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Een r.ïCo-bleo-scintigram kan een waardevolle bijdrage leveren bij 
de stagering van patienten met tumor in de longen en kan toege­
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II. 
Bij verdenking op metastase of (recidief-) tumor in cerebro is een 
5ïCo-bleo-scintigram geïndiceerd als het 99"'Tc-pertechnetaat scinti­
gram geen uitsluitsel kan geven. 
lil. 
Voor onderzoek van patienten met 1 11ln-bleomycine als tumor­
zoekend radiofarmacon bestaat geen indicatie. 
IV. 
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synovectomie van het radio-ulnair gewricht. 
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IX. 
Bij complete of incomplete vorm van carpaal tunnel syndroom 
dient men hypothyreoïdie, acromegalie en amyloïdose uit te sluiten, 
alvorens operatieve therapie te overwegen. 
x. 
Het hoogste doel van de medische hulpverleening moet als regel 
niet zijn : behoud van het leven en verzachting van het lijden van 
geïsoleerd gedachte enkelingen, maar: bewaring van den enkeling 
voor zijn functie in de samenleving; d.w.z. : het ethische gezichts­
punt van "levenswerk" behoort in het algemeen voorrang te hebben 
voor het biologische van "levensduur". 
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Wanneer de stervensfase is ingegaan dient passieve of actieve 
euthanasie in overweging te worden genomen. 
XII .  
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seria gonorrhoeae. 
XVI. 
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Wanneer men in de krant de overlijdensberichten doorleest zal men 
zich veelal niet realiseren, dat in 203/o de oorzaak van het overlijden 
een kwaadaardige tumor was. Kanker was en is vaak moeilijk te be­
strijden, vooral wanneer de diagnose laat wordt gesteld. Het is voor 
de arts dikwijls moeilijk of soms zelfs onmogelijk om bij een patient 
tumor aan te tonen; meestal is het ook lastig om de uitbreiding van 
tumor en eventuele metastasen vast te stellen. Daarom is het van grote 
practische betekenis wanneer we de mogelijkheid hebben om door een 
weinig ingrijpend onderzoek een tumor te kunnen vinden en de uit­
breiding en de ligging van tumorweefsel te kunnen bepalen. Het 
vroegtijdig opsporen van metastasen kan ertoe bijdragen, dat een meer 
ingrijpend onderzoek en soms een belastende behandeling kunnen wor­
den vermeden. 
Zoals de steen der wijzen een droom was van de vroegere alche­
misten, het perpetuum mobile een droom van de vroegere fysici en 
het panacee een droom van de vroegere artsen, zo kan een droom van 
de nucleair geneeskundige genoemd worden : een radiofarmacon dat 
zich selectief en in hoge concentratie ophoopt in maligne cellen, zo 
dat bij het maken van een scintigram tumor en metastase te zien zijn 
als helder schitterende sterren aan een donker firmament (vrij naar 
Taylor, 281) .  
Hoewel e r  sinds het begin van de nucleaire geneeskunde, i n  het eind 
van de veertiger jaren, door velen naar werd gezocht, is een radio­
farmacon dat zich uitsluitend in maligne tumoren concentreert, onaf­
hankelijk van de aard en de oorsprong van het tumorweefsel, (nog) 
niet gevonden. Incidenteel zijn wel enkele successen geboekt: zo kan 
men bijvoorbeeld met Na 1311 functionerend schildkliercarcinoom aan­
tonen en kan men dikwijls het bestaan van hersentumor met 99111Tc­
pertechnetaat aannemelijk make11. Wellicht zijn we op de goede weg 
en zullen we de droom van de nucleair geneeskundige nog eens in ver­
vulling zien gaan. Zo blijkt het reeds mogelijk om met 67Ga-citraat 
diverse soorten tumoren aan te tonen. Eind 1971 werden door Nouel 
e.a. (221, 222) de eerste resultaten gemeld van bleomycine, gemerkt 
met cobalt-57 (57Co-bleo), dat zich in uiteenlopende soorten tumor­
weefsel blijkt op te hopen. Bij verscheidene patienten kunnen onbe­
kende primaire tumoren en tot dan toe onbekende metastasen worden 
aangetoond. Deze resultaten worden later bij kleine series patienten 
bevestigd ( 103, 1 10, 111,  159, 174, 194, 198, 229, 246). Het doel van 
ons onderzoek is: deze bevindingen nader te evalueren bij patienten 
en bij proefdieren en het radiofarmacon en de methode van onderzoek 
zo mogelijk te verbeteren. 
De volgorde van de hoofdstukken wijkt wellicht af van het gebruik 
om eerst de experimenten met proefdieren en vervolgens de resultaten 
bij patienten te beschrijven. In dit proefschrift echter volgt de indeling 
der hoofdstukken in grote trekken de lijn van het onderzoek. Eerst 
is nagegaan of het onderzoek met 57Co-bleo voor de kliniek van 
waarde kan zijn, vervolgens is een prospectief onderzoek begonnen 
bij patienten met een longtumor. Hiernaast is getracht om bleomycinc 
te merken met andere radionucliden, waarvan de "tumorzoekende" 
kwaliteiten worden onderzocht bij patienten en proefdieren en verge­
leken met die van 57Co-bleo en (alleen bij proefdieren) met die van 
67 Ga -ei tra at. 
Omdat het niet bekend is waarom 57Co-bleo zich preferent in onder 
andere tumor- en leverweefsel ophoopt, is de intracellulaire verdeling 
van 57Co-bleo en 57CoCI2 in deze weefsels nagegaan teneinde hierover 
meer informatie te verkrijgen. 
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Hoofdstuk 1 
1. WEGWIJS IN DE MATERIE 
In dit proefschrift komt een aantal zaken aan de orde, waarmee 
veel artsen niet dagelijks in aanraking komen. De bedoeling van dit 
hoofdstuk is, dat de lezer die niet in de materie is ingevoerd, toch dit 
proefschrift gemakkelijker kan volgen. Achtereenvolgens worden be­
sproken :  het bleomycine, de gebruikte meetapparatuur en de mogelijk­
heden van tumordiagnostiek met radioactieve stoffen. 
1.1. Bleomycine is de naam voor een groep antibiotica met cyto­
statische werking, die in 1962 door Umezawa in Japan geïsoleerd 
werd uit kweken van Streptomyces verticillus (297). Het bestaat uit 
een mengsel van basische, zwavel bevattende glycopeptiden met een 
molecuulgewicht van circa 1500 en kan door middel van papierchro­
matografie gescheiden worden in twee fracties, A en B, en door ver­
dere scheiding over een CM Sephadex C 25 kolom in 19 subfracties 
met een gemeenschappelijke basisstructuur :  bleomycinezuur (fig. 1; 
306) en een eindstandige aminoverbinding die onderling telkens ver­
schillend is (278, 279, 298, 304). Het is inmiddels gelukt meer dan 
100 artificiële bleomycines te produceren (302, 304, 306). Bleomycines 
worden uit het kweekmedium verkregen in de vorm van complexen 
die circa 1,7°/o koper bevatten. Het koper wordt grotendeels verwij­
derd uit het klinisch toegepaste preparaat in verband met de hogere 
toxiciteit van het koper bevattende preparaat en de mogelijk geringe­
re cytostatische werking; dit verwijderen gebeurt door een voorbe­
handeling met 8-hydroxychinoline (216, 270, 307). De hogere toxi­
citeit van het koper bevattende preparaat is mogelijk een gevolg van 
een vertraagde uitscheiding in de urine (140, 146, 270, 301). 
1.1.1. Verdeling over de weefsels. 
De diverse soorten bleomycine lijken zich verschillend te verdelen 
over de organen (304, 305), maar in het algemeen gesproken concen­
treert het voor therapie verkrijgbare bleomycine zich reeds binnen 
een uur in de normale huid en long, in diverse soorten tumoren en ook 
in lever (zie hoofdstuk 10) en nieren (89, 102, 143, 146, 300, 301, 
305). 
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Fig. I. Structuur van bleomycine (R: eindstandige aminoverbinding). 
1 . 1 .2. I nactivering in de weefsels. 
Het feit, dat de concentratie in diverse weefsels varieert, berust in 
elk geval voor een deel op het feit, dat bleomycine in ongelijke mate 
door enzymen wordt geïnactiveerd, waarschijnlijk door vrijmaking 
van ammonia uit de carboxylamidegroep (89, 302, 304, 305 ) ;  met 
name in huid en longen verloopt de afbraak langzamer dan in andere 
organen (146, 301).  Bij oudere muizen is inactivering in de weefsels 
nog weer geringer dan bij jonge muizen (139, 305). Mogelijk is ver­
traagde inacrivering ook bij oudere parienten een verklaring voor het 
frequenter voorkomen van bijwerkingen in de longen. Een andere 
verklaring voor de hogere toxiciteit is, dat de nierfunctie bij mensen 
boven de 70 jaar dikwijls niet meer optimaal is, waardoor de uitschei­
ding van bleomycine vermindert en de bleomycinespiegel in bloed en 
weefsels hoger kan zijn. 
Bij de verschillende soorten tumorweefsel kan inactivering ook 
uiteenlopen.  Het is mogelijk, dat het cytotoxisch effect op de tumor 
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soms mede afhankelijk is van de mate waarin bleomycine door het 
tumorweefsel geïnactiveerd wordt (143, 305). 
1 .1 .3 .  Uitscheiding. 
Bleomycine wordt in onveranderde vorm via de nieren uitgeschei­
den ; na 6 uur is 40-60 °/o in de urine terug te vinden, na 24 uur 
60-90 �/o (zie hoofdstuk 3) (89, 167, 186, 221, 225, 287). 
1.1.4. Klinische toepassing. 
Als cytostaticum wordt bleomycine bij patienten met zeer uiteen­
lopende soorten tumoren met enig succes toegepast. Blum (33) geeft 
hierover een goed overzicht':·. Onder andere bij maligne systeemziek­
ten als ziekte van Hodgkin, lymfosarcoom, mycosis fungoides (17, 
269, 269a, 275), ziekte van Kaposi (o.a. 36, 325), zijn de resultaten 
vaak goed (17, 77, 163, 210, 251, 326) ; evenals bij planocellulaire 
tumoren van huid (127, 137, 141, 142, 144, 160, 232), oropharynx 
en hoofd-hals gebied (18,  27, 45, 55, 76, 77, 93, 135, 252, 289, 296, 
323, 326). Een matig resultaat ziet men o.a. bij longtumoren (226, 
326), bij gynaecologische tumoren (9, 17, 273, 274), blaascarcinoom 
(78, 3 13), seminaam (42), schildkliercarcinoom (108), niercarcinoom 
(33) en mammacarcinoom (11).  
Omdat bleomycine vrijwel geen beenmergdepressie geeft, wordt 
het de laatste veel tijd gegeven in combinatie met andere cytostatica 
(13, 34, 39, 64, 65, 87, 104, 114,1 87, 188,  234, 253, 263). 
Enig succes is beschreven van de combinatie van bleomycine met 
radiotherapie (7, 67, 275, 293, 331) .  
1 .1 .5 .  Toedieningsweg en  dosering. 
Bleomycine wordt meestal intraveneus, soms echter intramusculair, 
toegediend in doses die sterk variëren; het meest gebruikte schema is: 
tweemaal per week 15-30 mg resp. 15 mg/m2 lichaamsoppervlak, 
minder vaak wordt voorgeschreven : 0,25 mg/kg dagelijks tot er 
toxische verschijnselen optreden. Soms wordt het intracavitair gege­
ven (55) of intraärterieel voor regionale perfusie (76, 137). 
* enkele andere onderzoeken bij verschillende soorten tumoren: 36, 45, 55, 65, 
67, 76, 135, 140, 224, 242, 252, 259, 326. 
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1.1.6. Bijwerkingen. 
Sommige bijwerkingen (o.a. 33,  326) kunnen reeds na één injectie 
optreden, andere worden pas na langdurige behandeling gezien. 
1 .1 .6.1 .  Acute bijwerkingen. 
Na intraveneuze injectie van de eerste dosis wordt bij 20-70 °/o 
van de patienten matige tot ernstige koorts beschreven, die optreedt 
na 6 tot 15 uur en met name bij patienten met maligne systeemziekten 
gepaard kan gaan met koude rillingen en daling van de bloeddruk. 
Bij volgende injecties kan deze reactie opnieuw optreden, deze is dan 
minder ernstig. Bij intramusculaire injectie ziet men minder frequent 
een koortsreactie optreden. De oorzaak van de koortsreactie is niet 
bekend, mogelijk is deze een gevolg van vrijkomen van "endogenous 
pyrogen" (33). In de literatuur (33) worden enkele patienten met 
maligne systeemziekte beschreven, die overlijden onder een klinisch 
beeld gelijkend op septische shock; dit na behandeling met een zeer 
hoge initiële dosis van 25 mg/m2 tot 40 mg/m2, die ineens is toege­
diend. Minder ernstige bijwerkingen, die na één injectie reeds kunnen 
optreden, zijn: vermoeidheid, anorexie, misselijkheid en braken, 
hoofdpijn, erytheem of jeuk, kortademigheid en hoestbuien, of pijn 
in het gebied van de tumor. 
1 .1.6.2. Chronische complicaties. 
Na enige tijd kunnen huidlesies ontstaan: erytheem, gevolgd door 
ulcera en hyperkeratosis aan handpalmen, voetzolen, op drukplekken 
en genitalia. Tevens hyperpigmentatie, stomatitis, alopecia en dystro­
phie van de nagels. Behalve de pigmentatie zijn deze effecten rever­
sibel na het staken van de therapie. Soms ziet men een beeld gelijkend 
op oesophagitis en tracheïtis (326). Ook het dunnedarm slijmvlies 
wordt bij mens en dier in geringe mate aangetast. (43, 52) .  
Vooral ernstig zijn de toxische effecten die in de longen kunnen 
optreden: interstitiële pneumonie voornamelijk in de onderkwabben 
en subpleurale gebieden, gevolgd door longfibrose. Deze complicatie 
wordt gezien bij 10 'Ofo van de patienten, behandeld met bleomycine, 
voornamelijk bij preëxistent longlijden, en blijkt bij 1-5 Ofo fataal te 
zijn. Deze ernstige complicatie wordt vaker gezien bij patienten boven 
de 70 jaar en wanneer een totale dosering van meer dan 450 mg bleo-
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mycine gegeven is. In  40-50 Ofo van alle behandelde parienten kan 
men restrictieve longfunctiestoornissen vinden, soms reeds na de 
tweede week, in de regel echter pas na 4-10 weken: de vitale capa­
citeit daalt gemiddeld met 600 mi, bovendien is de totale capaciteit 
gestoord en van 30 °/o van de parienten ook de diffusiecapaciteit. De 
vitale capaciteit en diffusiecapaciteit blijken een goede maat te zijn 
voor de progressie dan wel de teruggang van deze longafwijkingen. 
Het is om deze reden gewenst om tijdens behandeling met bleomycine 
zo mogelijk wekelijks de vitale capaciteit te meten en een röntgenfoto 
van de thorax te laten maken (19, 33, 36, 46, 83, 132, 134, 192, 230, 
326). Bleomycine blijkt op de haematopoiese vrijwel geen invloed te 
hebben (33, 291). Een lichte daling van het aantal leukocyten en 
thrombocyten en van het haemoglobinegehalte is beschreven, die 
ondanks voortzetten van de therapie spontaan herstelt. Hoewel er 
wel chromosale afwijkingen in het beenmerg zichtbaar zijn, toont de 
celrijkdom geen veranderingen (37). 
Op het immunologisch systeem heeft bleomycine in de gebruikte 
dosering geen of slechts geringe invloed (1, 67, 193, 223, 326, 328).  
Waarschijnlijk is dit te verklaren door snelle inactivering in milt en 
lymfeklieren, waardoor de concentratie van bleomycine ter plaatse 
laag blijft. Wel blijkt bleomycine de levensduur van gekweekte lymfo­
cyten te verkorten en het aantal te verminderen; ook heeft het op 
met phytohaemagglutinine gestimuleerde lymfocyten en in mindere 
mate bij met "pokeweed mitogen" gestimuleerde lymfocyten van nor­
male personen een letaal en proliferatieremmend effect; de transfor­
matie tot de blast zèlf is echter niet aangetast (193, 223, 291 ) .  
Er blijkt evenmin bij de klinisch gebruikelijke dosering een noe­
menswaardig effect te bestaan op de bloedstolling (326), op de lever­
functie of op de nierfunctie (326). 
1.1.7. Het werkingsmechanisme van bleomycine. 
Bleomycine belemmert de groei van bacteriën en van verschillende 
zoogdiertumorcellen in vivo en in vitro (63, 88,  89, 139, 146, 270, 
278, 283, 285, 297, 301, 304, 305, 309). Waarschijnlijk wordt bleo­
mycine intracellulair gebonden aan één van de ketens van het DNA 
(171, 272). 
Het cytotoxisch effect van bleomycine is mede afhankelijk van de 
fase in de celcyclus waarin een cel zich bevindt. Hoewel de resultaten 
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van de verschillende onderzoekingen bij diverse tumorcellijnen niet 
eensluidend zijn, lijkt de cel het meest gevoelig te zijn voor het effect 
van bleomycine in de G2-fase en in de mitose. (14,  1 5 ,  52, 62, 63, 64, 
75, 1 73, 2 1 7, 228, 270, 292, 3 1 8) .  Hiernaast remt bleomycine de cel 
in de S-fase (52, 62, 283,  3 1 8) en in de late Gcfase (63, 283) .  Een 
kinematografisch onderzoek bij hoge doseringen bleomycine wijst op 
gevoeligheid in de late G1- en S-fase (302,305) .  
Het cytostatisch effect van bleomycine berust waarschijnlijk op 
remming van de DNA-synthese ( 193, 270), die ten dele te verklaren 
is door remming van een DNA-polymerase ( 165 ,  2 13 ,  306, 327, 329) 
en het splitsen van één of soms van beide DNA-ketens (90, 1 46, 2 1 4, 
2 15 ,  254, 271 ,  272, 284, 304, 306, 307, 3 1 8) en het afsplitsen van 
thymine (212)  en andere basen (1 06). Dit effect van bleomycine op 
DNA is zichtbaar in de vorm van chromosale aberraties (37, 228) en 
het kan worden versterkt door de aanwezigheid van onder andere 
SB-verbindingen, of H202 en andere oxyderende stoffen (89, 2 12, 
2 14, 2 1 5, 2 1 6, 271 ) .  Het effect van bleomycine op DNA wordt nog 
eens versterkt doordat het DNA-ligase geremd wordt, waardoor een 
splitsing van de DNA-keten niet kan worden hersteld (206), èn door­
dat bleomycine het DNA-ase stimuleert (90, 327) . Het effect van 
bleomycine op DNA blijkt, in elk geval ten dele, reversibel te zijn 
(284 ) . 
Het is waarschijnlijk (52, 175, 2 17, 2 18 ,  3 1 8), dat in de klinisch 
gebruikte dosering de cel verhinderd wordt zich te delen, onafhanke­
lijk van de DNA-synthese, althans op een moment dat de DNA-syn­
these nog niet kan zijn aangedaan, n.l. reeds 2 uur na een intraveneuze 
injectie (52). Misschien interfereert bleomycine ook met de synthese 
of de functie van een RNA of van een eiwit dat nodig is voor de cel­
deling (14 ,  63, 173, 3 1 9) .  Ook wordt verondersteld, dat bleomycine 
reeds vroeg in de cyclus een beschadiging geeft van het mitotisch 
apparaat, b.v. van centriole, spoelen en kernmembraan (31 8) .  Door 
deze combinatie van factoren ontstaat een zogenaamd "premitotisch 
block" waardoor de cellen verhinderd worden zich te delen en in de 
G2-fase blijven; juist in deze fase is de cel het meest gevoelig voor het 
letale effect van bleomycine (14,  63). Door dit premitotisch block 
wordt de originele populatie van cellen ten dele vervangen door cellen 
met 2 of 4 maal meer DNA, wat overeenkomt met het pathologisch 
anatomisch beeld van met bleomycine behandeld weefsel, waarbij 
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veel polynucleaire en mononucleaire reuscellen gezien worden en wei­
nig mitoses (37, 52, 228, 270, 292). 
De eiwitsynthese in de cel wordt slechts in geringe mate of in het 
geheel niet geremd (254, 270, 3 19, 329) ; de RNA-synthese wordt in 
de klinisch gebruikte dosering niet (52, 172, 193, 212, 213, 270, 272) 
of slechts in geringe mate onderdrukt (173, 254, 3 19). Wel is er waar­
schijnlijk een effect op het RNA-polymerase (63, 261, 280) en op 
DNA-afhankelijk RNA-polymerase ( 165, 2 13, 329). 
Het cytotoxisch effect van bleomycine is afhankelijk van de soort 
bleomycine (217, 301, 302), de soort tumorweefsel (o.a. 170, 228, 
283, 305), de concentratie in het tumorweefsel en zoals aange­
toond bij E coli afhankelijk van de membraanpermeabiliteit en van 
het herstel van het DNA (90, 302, 306). Voor een optimale werking 
van bleomycine is een pH tussen 7 en 9 nodig (307) ; ook lijkt de che­
lerende eigenschap noodzakelijk te zijn voor de cytostatische werking 
(272, 307). Het effect van bleomycine is sterk afhankelijk van dose­
ring en doseringsinterval (14, 156, 277, 285, 309). Dit laatste doordat 
bleomycine zelf in een deel van de cellen een ongevoeligheid voor 
bleomycine opwekt van onbekende aard, die na 2 tot 4 uur weer ver­
dwenen is (286, 3 19). Voor deze ongevoeligheid is tot nu toe geen 
verklaring gevonden. Men heeft een mathematisch model opgesteld, 
een z.g. "binding-saturatie-model", ervan uitgaande dat bleomycine, 
om een letaal effect op de cel te kunnen hebben, wordt gebonden aan 
een kritisch "target" (b.v. een cel organel of macromolecuul), en dat 
bij een hogere concentratie van bleomycine deze bindingsplaatsen ver­
zadigd zijn (309) . 
1.2. Scintigrafie en meetapparatuur. 
Voor een goed begrip van het besproken onderwerp is enige kennis 
van de gebruikte apparatuur en de mogelijkheden van de registratie 
gewenst. In enkele grote lijnen zullen de principes van een gamma­
camera uitgelegd worden. Voor details zij verwezen naar de uitge­
breide literatuur die over dit onderwerp bestaat, bijvoorbeeld Blahd 
(29), Wagner (316). 
1.2.1. Inleiding. 
Bij het maken van een scintigram wordt getracht om zo scherp 
mogelijk een "stralingsbron" in een patient af te beelden, in de regel 
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betreft dit een orgaan, of een ruimte innemend proces, meestal een 
tumor of een metastase. In feite wordt er een afbeelding gemaakt van 
de activiteitsverdeling der gammastraling in het lichaam. Het regi­
streren van gammastralen kan niet rechtstreeks gebeuren door bijvoor­
beeld een fotografische plaat onder de patient te leggen, immers de 
stralen gaan vanuit de bron alle kanten uit en zouden een diffuse 
zwarting geven; daarom wordt gebruik gemaakt van een zogenaamde 
collimator, die de straling slechts in één richting doorlaat. Omdat de 
intensiteit van de doorgelaten straling onvoldoende is om er direkt 
een foto mee te maken, dienen de gammastralen in een kristal te wor­
den omgezet in lichtflitsen, die weer verwerkt worden tot elektrische 
signalen; deze worden versterkt door een fotomultiplicatorbuis. Door 
middel van een pulshoogte analysator worden alleen de impulsen van 
de gewenste stralen doorgelaten; deze worden toegevoerd aan een 
oscilloscoopscherm waarvan tenslotte een afbeelding gemaakt kan 
worden op Polaroid fotopapier. 
1 .2.2. Door ons gebruikte apparatuur (fig. 2). 
Fig.  2. De PHO/gammacamera (fabrikaat Nuclear Chicago): links de detector in 
een statief, rechts het bedieningspaneel met 2 parallel geschakelde oscilloscopen 
voor fotografische opname. 
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De door ons gebruikte gammacamera (Nuclear Chicago HP) kan 
direkt een afbeelding geven van de verdeling van de radioactiviteit 
in een deel van het lichaam. De camera is uitgerust met een zgn. "de­
tector" (fig. 3) waarvan naast de eerder genoemde collimator het 
GESTOPTE 
GAMMA'S 
Fig. 3. Schematische dwarsdoorsnede van de detector van een gammacamera met 
een parallelle collimator. 
kristal het belangrijkste onderdeel is. Een bijbehorende collimator is, 
globaal gesproken, een ronde loden schijf met een doorsnede van 27 
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cm waarin vele, in ons geval 15.000, kleine gaten aanwezig zijn. De 
collimator wordt zo dicht mogelijk boven dat gedeelte van de patient 
gebracht, dat wij willen onderzoeken, dit is mogelijk doordat de de­
tector in alle richtingen gekanteld kan worden. Van de stralen die op 
de collimator gericht zijn wordt een deel door het lood tegengehou­
den ;  wanneer de gaten parallel lopen (parallelle collimator) dan zul­
len alleen de stralen, die loodrecht invallen, het kristal bereiken dat 
achter de collimator ligt, zodat men op het kristal een beeld op ware 
grootte krijgt. Voor een groter gezichtsveld heeft men een divergeren­
de collimator, waarin de gaten niet precies parallel lopen maar een 
kleine hoek maken met het centrale loodrecht geboorde gat, zo dat op 
het kristal een verkleinde afbeelding wordt verkregen. Door fotomul­
tiplicatorbuizen wordt deze afbeelding omgezet in elektrische signalen, 
waarmee de plaats (X- en Y-signalen) en de hoeveelheid energie (Z­
signalen) worden vastgelegd. De gebruikte radionucliden zenden gam­
mastralen uit met één of meer scherp begrensde energieën (voor 57Co: 
122 keV) ; door een pulshoogte analysator kunnen de signalen uit de 
versterker zo geanalyseerd worden (" window") ,  dat alleen de pulsen 
van de zogenaamde fotopiek worden doorgelaten en niet bijvoorbeeld 
de strooistraling. De doorgelaten signalen worden toegevoerd aan één 
of meer oscilloscopen. Met een Polaroid camera wordt hiervan een 
afbeelding gemaakt door gedurende enige tijd de oplichtende puntjes 
op het oscilloscoopscherm te fotograferen. Door ons wordt een "triple 
lens systeem" gebruikt, dat wil zeggen dat tegelijkertijd 3 parallelle 
opnames gemaakt worden met een iets verschillend diafragma, waar­
door op de 3 foto's steeds een iets verschillende zwarting ontstaat; 
daardoor is meestal één van de drie opnames goed te beoordelen. Het 
voordeel van Polaroid film is, dat de afbeelding snel klaar is zodat 
beoordeeld kan worden of nader onderzoek noodzakelijk is. De af­
beeldingen zijn ongeveer 8 maal verkleind (het totale gezichtsveld 
heeft een diameter van 27 cm en wordt op een rond veld met een dia­
meter van ruim 3 cm afgebeeld). Parallel met de fotocamera is een 
4096 kanaalanalysator geschakeld ("multi channel analyser"), waar­
aan de X-, Y- en Z-signalen worden toegevoerd. De activiteitsverde­
ling wordt dan als het ware afgebeeld op een netwerk van 4096 tel­
lers, ook wel kanalen geheten. Dit beeld wordt in een digitaal geheu­
gen vastgehouden; de inhoud van dit geheugen kan weer zichtbaar 
gemaakt worden op het scherm van een oscilloscoop. De intensiteit 
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van het beeld kan worden gewijzigd, zà dat kleine verschillen zicht­
baar gemaakt kunnen worden. Ook kan de totale hoeveelheid geregi­
streerde gammastraling ("counts"), die na bijvoorbeeld 10 minuten 
tellen in een bepaald gebied ("region of interest") aanwezig is, worden 
berekend en vergeleken met de hoeveelheid gemeten gammastraling 
in een ander gekozen gebied. De veelkanaalsanalysator is tevens ge­
schikt om op eenvoudige wijze als monitor te gebruiken om te zien 
of een patient goed geplaatst is onder de camera. Met behulp van een 
zgn. "merkbron" (een loden hulsje met 57Co) kan men bijvoorbeeld 
bij onderzoek van de thorax aangeven (.,merken"), waar jugulum en 
processus xiphoideus van het sternum liggen en zo direkt op het 
scherm van de oscilloscoop deze plaatsen vastleggen. 
1 .2.3 .  Enkele gebruikte begrippen. 
Het scheidend vermogen van een toestel voor scintigrafie is een 
maat voor de afstand waarop twee puntbronnen nog als gescheiden 
activiteitsverdelingen worden afgebeeld. Het scheidend vermogen van 
de door ons gebruikte apparatuur is dicht bij de detector 8,6 mm, op 
10 cm afstand 1 1, 1  mm. Het is daarom van belang om met de ge­
bruikte collimator de detector zo dicht mogelijk boven het te onder­
zoeken gedeelte van de patient te brengen. 
Gammastralen worden in alle materialen verzwakt. De mate van 
verzwakking hangt af van het materiaal en de energie van de straling 
en wordt uitgedrukt met behulp van het begrip "halveringsdikte": 
dit is de dikte van een bepaald materiaal waarin de intensiteit van 
de straling gehalveerd wordt. Voor 57Co is deze halveringsdikte voor 
het menselijk lichaam ca 4 cm, voor lood 0,3 mm. Het is duidelijk, 
dat lage energieën van minder dan 1 00 keV een onvoldoende pene­
tratie geven waardoor alleen oppervlakkige metingen gedaan kunnen 
worden. Te hoge energieën (boven 500 keV) geven problemen met de 
detectie, zo moeten er tussen de gaten van de collimator dikke tussen­
schotten zijn, wat het scheidend vermogen nadelig beïnvloedt. 
1 .3 .  Tumordiagnostiek met radioactieve stoffen. 
In de nucleaire geneeskunde kent men twee methoden om tumor 
aan te tonen, de indirekte en de direkte methode. 
De indirekte methode maakt gebruik van het feit, dat door de aan-
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wezigheid van tumor in een bepaald gebied een uitval ontstaat van 
een eigenschap die het normale weefsel wel heeft behouden. Wanneer 
het radiofarmacon zich zo alleen in het gezonde weefsel ophoopt is 
de tumor op het scintigram te zien als een uitsparing binnen dit nor­
male weefsel .  Deze indirekte wijze van aantonen wordt bijvoorbeeld 
toegepast bij de leverscintigrafie met 99mTc-colloid, lymfeklierscinti­
grafie met 198Au-colloid (325), longscintigrafie met 99mTc-microsferen 
van albumine (54, 249, 250; Van de Poll e .a.: 235). Deze methode is 
aspecifiek o mdat ook "benigne" processen als bloeding, necrose, of 
ontsteking een functie van het weefsel in een bepaald gebied kunnen 
opheffen. 
De direkte methode maakt gebruik van ophoping van het radio­
farmacon in een tumor. 
Men kan deze twee methoden ook combineren. 
In  dit korte overzicht wordt niet verder ingegaan op middelen en 
methoden, die een tumor laten zien als een uitsparing, maar worden 
alleen die radiofarmaca genoemd, die de tumor op het scintigram la­
ten zien als een gebied met verhoogde radioactiviteit. 
1 .3 . 1 .  Indeling "tumorzoekende" radiofarmaca. 
Er zijn verschillende mechanismen waarvan men gebruik kan ma­
ken om met behulp van radiofarmaca tumoren aan te tonen. Aan de 
hand van deze mechanismen zullen wij trachten een indeling te geven. 
Deze indeling is soms wat kunstmatig, omdat het van een aantal 
radiofarmaca niet zeker is of er tegelijkertijd niet diverse factoren een 
rol spelen, zoals relatieve verschillen in het aantal bindingsplaatsen, 
of verschillen in vascularisatie en bloeddoorstroming tussen normaal 
en tumorweefseL In dit overzicht wordt niet ingegaan op de voor- en 
nadelen van de verschillende farmaca. 
1 .3 . 1 . 1 .  Tumorlocalisatie op basis van een specifieke celfunctie. 
Men maakt gebruik van een functie van de celsoort, die men wil 
aantonen: 131 I en eventueel andere jodiumisotopen als 1231 en 1251, als 
jodide, worden opgenomen in functionerend schildklierweefsel respec­
tievelijk functionerend schildkliercarcinoomweefseL 131 I -19-Chole­
sterol concentreert zich in functionerend bijnierschorscarcinoomweef­
sel, immers cholesterol is de belangrijkste bouwstof van bijnierschors­
hormonen. Hetzelfde geldt voor 4-14C-Cholesterol, dat echter bij 
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eenzelfde dosering in de bijnier een hogere concentratie laat zien in 
lever en nier, hoewel deze stof eigenlijk meer fysiologisch is dan de 
jodiumverbinding (2 1 ,  30). 
131! -1 , 1 -(p-iodophenyl)-2,2-dichloroethane (131 I-dijodo DD), een 
DDD isomeer, afgeleid van p,p'-DDD, concentreert zich eveneens in 
functionerend bijnierschors( carcinoom)weefsel ( 6 1 ,  264 ) .  
125!- of 131!-chloroquine ( 4,3-dimethylaminopropylamino-7-jodo­
chinoline) heeft affiniteit voor melanine, doordat het reversibel gead­
sorbeerd wordt aan melaninepigment (3 1 )  en wordt om deze reden 
in maligne melanomen dikwijls verhoogd opgenomen (20, 22, 3 1 ,  
38 ;  zie noot pag. 70). 
1 .3 . 1 .2 .  Tumorlocalisatie met antitumorantistoffen. 
Sommige tumoren kunnen bij een patient de aanmaak van anti­
stoffen opwekken. Het ideale middel om tumor aan te tonen zou een 
radioactief gemerkte specifieke antistof zijn tegen de eigen tumor van 
de patient. Er zijn echter veel praktische problemen bij het bereiden 
van zulke gemerkte antistoffen voor diagnostisch onderzoek. Enig 
succes wordt gemeld van radioactief gemerkte heterologe antistoffen 
tegen menselijke tumoren (74, 128,  2 8 1 )  en ook van met 1251 of 1311 
gemerkte anti-CEA-antistoffen (carcinoembryonic antigen) ( 130, 
1 30a).  
1 .3 . 1 .3. Tumorlocalisatie gebruik makend van aspecifiek verhoogde 
activiteit in tumoren. 
In maligne cellen is dikwijls de DNA-synthese verhoogd. Dit ver­
klaart waarom bijvoorbeeld 32P zich concentreert in de kernen van 
tumorcellen. 
Bij tumoren in de botten vindt vaak een verhoogde ombouw van 
mineralen plaats. Hierin worden bijvoorbeeld ingebouwd S5Sr, 87"'5r, 
18F en vermoedelijk ook 99"'Tc-polyfosfaten (29, 1 33, 147). Mogelijk 
heeft ophoping van 99111Tc-polyfosfaten plaats in niet gemineraliseerde 
botmatrix en in dragende skeletdelen (59a), waardoor dikwijls vals­
negatieve resultaten, zoals in het bekken, te zien zijn naast vals-posi­
tieve, zoals in de concave zijde van een scoliose, arthrotische gewrich­
ten (315 ;  Alberda, persoonlijke mededeling 1 974), en ook bij locale 
hyperemie (290). 
De eiwitsynthese in tumoren is vaak verhoogd en van enkele stof-
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fen neemt men aan, dat zij ingebouwd worden in eiwitten; bijvoor­
beeld 75Se-L-seleno-methionine concentreert o.a. in lymfeklieren bij 
maligne systeemziekten en longtumoren (Halie 107a, 54, 95, 124, 1 5 8, 
1 79, 236, 268, 281 ) .  Ook natrium 75Sc-seleniet (47, 48, 79, 281 )  blijkt 
in diverse soorten tumorweefsel op te hopen door binding aan eiwit­
ten. Het metabolisme en de verdeling in normale weefsels van 75Se­
seleniet en 75Se-L-seleno-methionine zijn vrijwel gelijk, mogelijk vindt 
in-vivo een inbouw van 75Se-seleniet plaats in eiwitten als 75Se-L­
seleno-methionine ( 47). 
1251-fenylalanine (3 10) zou als bouwsteen voor de eiwitsynthese in 
het pancreas misschien mogelijkheden hebben voor scintigrafie van 
pancreastumoren en zo zou 13N-glutaminezuur wellicht geconcen­
treerd worden in bottumoren (1 97). 
206Bi blijkt als "tumorzoeker" bij proefdieren zeer goede resultaten te 
geven (82, 1 1 5, 1 16, 321) ,  waarschijnlijk door binding aan eiwitten. 
Door de hoge stralenbelasting en slechte fysische eigenschappen is dit 
radionuclide echter ongeschikt voor scintigrafie. 
Lanthaniden, waaronder speciaal 1119Yb en 107Tm blijken ook bij 
patienten tumorzoekende kwaliteiten te hebben (128), mogelijk zelfs 
beter dan 67Ga-citraat. Dit kan wellicht verklaard worden doordat 
deze bij fysiologische pH onoplosbare complexen vormen met nu­
cleïnezuren (1 78) . In elk geval vindt ophoping van lanthaniden in de 
lysosomen plaats ( 1 1 6) .  
1.3 .1.4. Tumorlocalisatie gebruik makend van de verdeling over 
capillair bed en interstitiële ruimte. 
Vele tumoren hebben in vergelijking met het omgevende weefsel 
een dichter capillair bed respectievelijk een grotere interstitiële ruimte. 
Wanneer een verbinding zich over deze ruimte verdeelt laat zij hier­
door in de tumor hogere concentratie zien dan in omgevend gezond 
weefsel. Van deze eigenschap wordt voornamelijk gebruik gemaakt 
bij hersenscintigrafie, want bij hersentumoren wordt het effect van de 
verhoogde vascularisatie in de tumor nog eens versterkt doordat de 
bloed-hersen barrière de diffusie van vele stoffen uit het bloed naar 
de hersenen verhindert. Hierdoor zal bijna ieder radiofarmacon zich 
schijnbaar concentreren in een hersenlaesie. Alle tot nu toe voor her­
senscintigrafie gebruikte radiofarmaca blijken in 65-93 Ofo van de ge-
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vallen een tumor zichtbaar te kunnen maken op het scintigram (81 ) .  
"Tumorzoekende" farmaca, die gebruik maken van het mechanis­
me in deze groep (1.3.1.4) kunnen worden onderverdeeld in niet dif­
funderende, langzaam diEfunderende en goed diEfunderende stoffen 
(8 1 ) .  
De niet diJfunderende stoffen, die dus in  de bloedvaten aanwezig 
blijven, laten uitsluitend de aanwezigheid van een abnormale circu­
latie zien, b.v. 1:111-PVP (polyvinyl pyrrolidone). 
Een langzaam dilfunderende stof als 1311-humaan serum albumine 
(RIHSA) vindt men, na enige tijd, zowel in intra- als in extra-cellu­
laire ruimten, zodat scintigrafie het beste na 24 uur kan worden ver­
richt (8 1 ) .  
Goed diJfunderende stoffen zijn onder te verdelen i n  twee soorten. 
De ene soort kan vrijelijk diffunderen, de andere wordt in de extra­
vasculaire ruimte vastgehouden doordat het complexen vormt met 
niet-diEfunderende weefselcomponenten. Vrijelijk diffunderen bij­
voorbeeld 74As, 04Cu (342), 113'"lnC1:1> 1 1 1 InC13 of 1 11In-transferrine 
(97, 1 36, 202) en 119111Tc-pertechnaat (247). Om deze reden is de opti­
male tijd om scintigrammen te maken reeds kort na de injectie. Inci­
denteel wanneer deze substanties anionen zijn, kan er evenals voor 
het chloride-ion, buiten de vaten een hogere concentratie dan binnen 
de vaten ontstaan (Wet van Donn:m) ; mede hieraan dankt waar­
schijnlijk het pertechnetaat-ion zijn bruikbaarheid als tumorzoeker. 
Een aantal andere stoffen wordt na de diffusie, althans ten dele, 
gefixeerd aan het tumorweefsel : 20�Hg- en 197Hg-chlormerodrin (115,  
151, 220, 266, 281) en ook 197HgC12 en 203HgC12 (115,  153, 281, 325) 
worden gefixeerd aan het tumorweefsel, waarschijnlijk doordat kwik 
snel chelaten vormt, speciaal met SB-verbindingen (4). Ook 1 1 1 InC13, 
1 13111InCl3 (315) of 11 11n-transferrine (97) blijken zich mogelijk op te 
hopen in lysosomen van onder andere tumorcellen (1 16) .  Deze radio­
farmaca, die aan tumorweefsel gefixeerd worden, zouden met even­
veel recht in groep c van ons schema gerangschikt kunnen worden. 
De beste scintigrammen in deze groep worden pas na tenminste 24 
uur verkregen. 
1 .3.1 .5 .  Tumorlocalisatie gebruikmakend van ophoping van fibrine 
in en rond tumoren. 
In en/of rond een aantal tumoren blijkt dikwijls een verhoogde 
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hoeveelheid fibrine in de weefsels aanwezig te zijn. Waarschijnlijk 
wordt de hoeveelheid fibrine in de tumor mede bepaald door de vas­
cularisatie en de hoeveelheid fibrine in het weefsel rond de tumor 
door de ontstekingsreactie. Antistoffen tegen menselijk fibrinogeen uit 
dierlijke sera bereid zijn gemerkt met 1311 en voor tumorscintigrafie 
gebruikt (195, 281).  Ook bij gebruik van radioactief gemerkt fibrino­
geen (243, 244) is dikwijls ophoping van radioactiviteit in een tumor 
op het scintigram zichtbaar. 
1.3.1.6. Tumorzoekend mechanisme onbekend. 
Van een aantal "tumorzoekers" is over het tumorzoekend mecha­
nisme weinig bekend, bijv. van 80Rb (24), 1311-Synkavit en 13 11-Synkol 
(beide stoffen die carcinomen gevoelig maken voor radiotherapie) en 
een 1311-analoog van Synkavit (115) .  99'"Tc-tetracycline (131) con­
centreert zich in macrophagen, mogelijk ook in mitochondriën of 
necrotisch weefsel (44). 
Over het tumorzoekend mechanisme van 5iCo-bleo is weinig be­
kend. Hierop wordt in hoofdstuk 9 verder ingegaan. 
Ondanks uitgebreid onderzoek is ook van 6iGa-citraat de ophoping 
in tumoren niet verklaard. Omdat liïGa-citraat veruit het meest ge­
bruikte "tumorzoekend" radiofarmacon is, wordt hierop dieper in­
gegaan. 
1.3.2. liïGa-citraat. 
Van de tumorzoekende radiofarmaca heeft ongetwijfeld 117Ga-ci­
traat de laatste jaren de meeste aandacht gekregen. Sedert in 1969 
Edwards en Hayes (68, 113,  81) melding maakten van de onver­
wachte affiniteit van liïGa-citraat voor tumorweefsel, worden over 
de gehele wereld onderzoekingen verricht naar de wijze van locali­
seren en qe klinische toepasbaarheid bij diverse soorten tumoren (69, 
125, 126, 176, 324, etc.) . 
1 .3.2.1. Wijze en plaats van localiseren in de cel van liïGa-citraat. 
GiGa-citraat blijkt zich in de tumorcel voor circa 60 °/o in de lyso­
somen te concentreren (40, 109, 199, 276), en slechts in geringe mate 
in de kern. Slechts enkele onderzoekers kunnen dit niet aantonen 
(58, 227). Het grootste gedeelte van de opname in de cel berust op 
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passieve diffusie, een klein deel mogelijk op energieverbruikende pro­
cessen (56). In elk geval een gedeelte van het GiGa-citraat wordt ver­
volgens ionisch (en niet met een covalente binding) gebonden aan ei­
witten (56, 58 ,  227) als een macromoleculair complex ( 104, 1 09), dat 
warmtegevoelig is en instabiel is bij een pH hoger dan 7, dit laatste 
in tegenstelling tot het OïGa-eiwitcomplex in het bloed ( 1 1 5 , 1 1 7, 
1 19) .  Dit pH-effect kan ook verklaard worden door een evenwiehts­
verschuiving van Ga(OH)a naar Ga(OH)4 -, als gevolg van de klei­
nere H+ -ionen-concentratie. In tumoren heerst dikwijls een lagere pH 
dan 7, en omdat 67Ga zelf bij lagere pH door polymeervorming slech­
ter filtreerbaar is, verklaart dit misschien ten dele de hogere concen­
tratie in tumorweefseL Waarschijnlijk speelt een rol, bij de ophoping 
van 67Ga-citraat in tumoren en ontstekingsweefsel, de grotere door­
gankelijkheid van plasmamembraan (92, 1 26, 227) en van de mem­
braan der organellen ( 1 1 5) .  Ook is er in elk geval een competitie met 
Mg++ en waarschijnlijk Ca++ om kationbindende plaatsen in macromo­
leculen (2, 4, 5, 23, 227) zoals lipoproteinen, nucleoproteïnen, fosfo­
lipiden en nucleïnezuren. Dit kan een verklaring zijn voor het feit, 
dat 07Ga-citraat zich concentreert op plaatsen waar veel Mg++ aan­
wezig is zoals milt, lever, nier, maag, tumorweefsel en ontstekings­
processen. 67Ga-citraat blijkt zich op te hopen in cellen, die veel 
lysosomen bevatten, zoals macrofagen en Kupferse cellen ( 109, 1 26, 
148, 1 99, 276) en cellen van de proximale tubuli contorti in de nier. 
Het aantal lysosomen in de tumorcel, maar ook de hoeveelheid fago­
cyterende cellen aanwezig in of nabij vele tumoren en lymfomen bij 
maligne systeemziekten, speelt dan ook een belangrijke rol bij het 
ophopen van 117Ga-citraat op deze plaatsen en is zeker mede een 
verklaring voor het feit, dat de opname in tumoren en ook normale 
weefsels sterk varieert. De ophoping in tumoren blijkt hoger te zijn 
in vitaal' weefsel dan in necrotische gebieden; de opname in fibro­
tische gebieden is groter dan in necrotisch weefsel, maar niet zo 
groot als in vitale gebieden (71 ) .  De opname van 67Ga-citraat in 
tumoren vermindert of verdwijnt na radiotherapie of cytostatische 
behandeling (71 ,  73, 1 77, 204, 255) . 
Het aantal bindingsplaatsen in tumoren blijkt beperkt te zijn, 
want reeds na toevoegen van een zeer kleine hoeveelheid drager­
gallium aan 67Ga-citraat zijn deze bindingsplaatsen verzadigd (1 1 9), 
waardoor een andere verdeling over de organen ontstaat (126). Mo-
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gelijk kan men door het gelijktijdig of 2 uur tevoren toedienen van 
scandium (0,5-0,75 mg/kg lichaamsgewicht) de resultaten op het 
scintigram verbeteren (1 1 3 , 1 1 5,  1 1 8) .  Het OïGa++ verdwijnt dan 
sneller uit de weefsels, behalve uit de nier. De concentratie in tumor­
weefsel wordt niet beïnvloed, in tegenstelling tot hetgeen men waar­
neemt wanneer men drager gallium toevoegt. De verklaring voor 
het effect van scandium is waarschijnlijk, dat er in het plasma een 
competitie van scandium met OïGa•+ ontstaat om eiwitbindende 
plaatsen (o.a. transferrine) (1 04, 109) . Hierdoor blijft OïGa++ in het 
plasma in anorganische toestand of als een eiwit-Ga++ -complex met 
geringere stabiliteit aanwezig en ontstaat een snellere uitscheiding 
van 6iGa++ door de nieren. Scandium is voor dieren niet toxisch, 
voor de mens is toxiciteit niet uitgesloten.':· 
1 .3 .2.2. Opname van OïGa-citraat in normale weefsels, ontstekingen 
en niet-maligne aandoeningen. 
Zoals alle tumorzoekende radiofarmaca hoopt ook 6ïGa++ zich op 
in diverse normale weefsels. De hoogste concentratie vindt men in 
milt, beenmerg, lever, bot, bijnier en nieren. De concentratie kan ech­
ter bij dier en mens van geval tot geval in de diverse organen sterk 
uiteenlopen; deze verschillen kunnen bij proefdieren ten dele ver­
klaard worden door verschillen in leeftijd en sexe ( 1 1 5  ), echter niet bij 
de mens (2 1 9) .  Ook in speekselklieren (niet noodzakelijkerwijs bilate­
raal), traanklieren en mammaklierweefsel hoopt zich 6iGa-citraat op, 
bij !acteren soms zelfs extreem (1 1 5) .  Weefsels met veel fagocyte­
rende cellen hebben een grotere affiniteit voor 6iGa-citraat, zoals 
ontstekingsweefsel waaronder granulomateuze processen als Morbus 
Besnier Boeck, of tuberculose (25, 82, 85, 1 00, 1 09, 1 26, 1 29, 148 ,  
1 76, 199). Deze affiniteit blijkt na therapie te verminderen (204, 
255) .  Ook in diverse andere niet maligne aandoeningen- ziet men 
soms ophoping van liiGa, zoals in gewrichten van patiemen met 
rheumatoide arthritis, in verse littekens, zelden ook in longinfarct, 
cerebrovasculair accident (3 17, 320) of pyelonefritis (1 38) .  
1 .3.2.3. Opname van OïGa-citraat in tumoren. 
Hayes (1 1 5) geeft een goed overzicht over de resultaten tot medio 
* Inmiddels is gebleken dat scandium bij de mens intravasculaire haemolyse 
veroorzaakt. (Edwards C L, Hayes R L: Tumordetection with &7Ga-citrate. 
Proc. first World Congress Nucl. Med. Tokyo: 1 20-123. oktober 1 974). 
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1972 in de wereldliteratuur. Bij 907 patienten kon in 68 Ofo tumor 
zichtbaar gemaakt worden. Voor patienten met maligne systeem­
ziekten was het resultaat 74 °/o bij 225 patienten, met longtumoren 
85 Ofo bij 228 patienten en 57 °/o bij 69 patienten met mammatumor. 
Deze resultaten worden later bevestigd door andere onderzoekers. 
Hierop zullen wij ingaan in hoofdstuk 4.4.6.9 en 5 .5.2. 
1 .3.3.  Enkele eisen waaraan een radiofarmacon moet voldoen, cn­
teria voor de klinische toepasbaarheid. 
Bij het kiezen van een radiofarmacon moet men met een aantal 
factoren rekening houden, deze betreffen in de eerste plaats het ra­
dionuclide en de chemische vorm (29, 74). 
Radionuclide: voor meting door middel van scintigrafie komen al­
leen radionucliden in aanmerking, die bij hun verval een grote hoe­
veelheid stralen van voldoende penetratie opleveren, dat wil zeggen 
gammastralen met een energiebereik van 100-500 keV. Immers te 
lage energieën geven onvoldoende penetratie en te hoge energieën 
geven met de beschikbare meetapparatuur problemen met de detectie. 
De fysische halveringstijd moet zodanig zijn, dat op een gewenst tijd­
stip een meting kan plaatsvinden. Is de halveringstijd te lang, dan kan 
dit een onnodige stralenbelasting van de patient geven, is deze te kort, 
dan kunnen zich problemen van praktische aard voordoen. 
Chemische vorm van het radiofarmacon : De chemisch vorm bepaalt 
niet alleen het mechanisme van de opname in het tumorweefsel, maar 
ook de uitscheiding en de verdeling over de normale weefsels en het 
bloed. De mate en snelheid van de opname in tumor, normale weefsels 
en bloed zijn beslissend voor de mogelijkheid om een tumor aan te 
tonen èn voor het optimale tijdstip om een scintigram te maken. 
Ook zijn de radiochemische zuiverheid en stabiliteit voor een radio­
farmacon van belang en dient een parenteraal toegediende stof steriel 
en pyrogeenvrij te zijn. 
Men moet nagaan welke dosis men maximaal mag toedienen. Dit 
hangt onder andere af van eventuele toxische of farmacologische 
eigenschappen van het farmacon en van de (toegestane) stralingsdosis. 
De stralenbelasting van het gehele lichaam en van het "kritisch 
orgaan" wordt onder andere bepaald door de fysische eigenschappen 
van het radionuclide en door het kinetisch gedrag van het radiofar­
macon of zijn metabolieten in het lichaam. 
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Wanneer men de klinische toepasbaarheid van een radiofarmacon 
wil nagaan, kan men dit probleem praktisch benaderen met de vraag: 
"hoe vaak zal het resultaat van het scintigram van invloed zijn op 
de diagnose en behandeling van een patient?" Om een antwoord op 
deze vraag te kunnen geven moet men het aantal vals positieve en 
vals negatieve bevindingen nagaan. Deze kunnen in maat worden 
uitgedrukt met behulp van de begrippen diagnostische sensitiviteit en 
diagnostische specifiteit (voor definities zie hoofdstuk 2). Men dient 
kritisch te staan tegenover getallen, die in de literatuur gegeven wor­
den voor de specificiteit en sensitiviteit voor tumorzoekende radio­
farmaca, immers de onderzochte series parienten bestaan niet zelden 
uit een geselecteerde groep met vaak ver voortgeschreden stadia van 
tumorgroei. Voor de beoordeling van een methode van onderzoek is 
het belangrijk om na te gaan of tumoren of metastasen ontdekt kun­
nen worden op een tijdstip dat ze met een andere diagnostische tech­
niek nog niet kunnen worden aangetoond. Dit wordt dikwijls niet 
nauwkeurig vermeld in de literatuur, met name wordt zelden vermeld 
welke andere onderzoekingen reeds gedaan waren op het moment van 
de scintigrafie. 
Hiernaast moet men rekening houden met het risico voor de pa­
tient, de l ichamelijke belasting voor de patient, de stralenbelasting 
voor parient en omgeving. 
Ook de kosten van het onderzoek spelen een rol en de vergelijking 
met de kosten, gemakken en risico's van het verkrijgen van dezelfde 
informatie met andere methoden van onderzoek. 
De mogelijkheid om met methoden uit de nucleaire geneeskunde 
tumoren te diagnostiseren wordt door drie factoren bepaald: 
1. de aard en localisatie van de tumor, 
2. het radiofarmacon, en 
3. de meetmethode. 
Door nieuwe radiofarmaca en betere apparatuur met een hoger schei­
dend vermogen zullen de mogelijkheden van tumordetectie in de nu­
cleaire geneeskunde verder kunnen verbeteren. 
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Hoofdstuk 2 
MATERIALEN, AFKORTINGEN EN DEFINITIES. 
Bleomycine: Product van Nippon Kayaku Company, Tokyo, en voor 
het onderzoek ter beschikking gesteld door H. Lundbeck N.V. Ne­
derland als drooggevroren poeder in ampullen van 1 5  mg. De droge 
stof is bij kamertemperatuur gedurende 2 jaar stabiel ;  in fysiologisch 
zout opgelost is het bij 4°C 7 dagen na oplossen houdbaar. Gebruikt 
zijn achterenvolgens de batch nummers 72 L 21 en 72 I 05. De samen­
stelling is weergegeven in tabel 1 .  
Tabel 1 
Samenstelling van de gebruikte ,,batches" bleomycine (p_e-r ampul-)'' .. - .. ... 
batch no 72 L 21 batch no 72 I OS 










Bs 1 ,1 
som van de B groep : 30,1 
'' volgens opgave van H. Lundbeck en Co. 
Radionucliden: 










3 1 ,2 
Cobalt-57\ geleverd als dragervrij 57CoC12, 3 mCi/ml in 0,5 N 
HCl. 
Indium-1 1 1 ,  geleverd als dragervrij 1 11 InCl3, 5 mCi/ml, pH 1 ,1 
(Philips-Duphar, Petten) of in 0,05 N HCl (N.E.N. Boston). 
• geleverd door Philips Duphar, Petten. 
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Technetium-99m•:-•:·, als Na09"'Tc04- , 3à1 7 mCi/ml in 0,9 °/o NaCI 
oplossing. 
Gallium-67\ als dragervrij 67Ga-citraat, 1 mCi/ml, in een oplossing 
die per ml H20 bevat: 9 mg benzylalcohol, 1 ,75 mg Na-citraat, 6,87 
mg NaCI, minder dan 0,02 mg fenolrood; pH 6-8. 
Kwik-197\ in 0,1 5  mi l N HCI, specifieke activiteit 13 Ci/mg. 
Lood-203'�, dragervrij, als PbC12, 1 mCi/ml 0,01 N HCl. 
Koper-67, dragervrij, in 0,01 N HCl ,  wordt bereid door een, in de 
hoge flux reactor te Petten bestraald, verrijkt o;znO target op te 
werken volgens de methode van Brown (41 ). 
De belangrijkste vervaleigenschappen van de bovengenoemde radio­
nucliden zijn samengevat in tabel 2. 
Tabel 2 
Belangrijkste vervaleigenschappen van de gebruikte radionucliden 
nuclide 
cobalt-57 






























1 36 1 1  
692 0,1 




1 84 24 
296 22 
388 7 




1 84 40 
E.C.: "electron capture" (elektronenvangst). 
I.T. : "isomerie transition" (isomere overgang). 





1 0  
5 







* ''  ••Mo/09mTc generator van resp. Philips Duphar Petten en Radiochemical 
Centre Amersham . 
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Scintigrafie: gebruikt is een gammacamera (Nuclear Chicago H.P.) 
met een parallelle collimator met 1 5 .000 gaten of met een diverge­
rende collimator; voor onderzoek met gammastralen met hoge energie 
een parallelle collimator met 1 000 gaten. 
Foto's zijn genomen met een triple lens Polaroid camera met een 
belichtingstijd van 10 minuten ("press-time");  bij een geringe hoe­
veelheid geregistreerde gammastraling soms met een belichtingstijd 
van 1 5  of 20 minuten zodat tenminste 10.000 à 1 5 .000 "counts" zijn 
geteld. Alle foto's zijn met dezelfde techniek gemaakt, ongeacht het 
onderzochte gedeelte van het lichaam. Ze zijn genomen 24 enlof 48 
uur na toediening van het radiofarmacon, in enkele gevallen is na 72 
of 96 uur het onderzoek herhaald. Gelijktijdig wordt de activiteits­
verdeling geregistreerd in een 4096-kanaals-twee-parameter-analysa­
tor, om de tumor-non-tumor-ratio (TNTR) te berekenen. Dit wordt 
gedaan door het totale aantal "counts" te meten in een "region of 
interest" binnen de tumor èn in een of meer gebieden van dezelfde 
grootte, rond de tumor gelegen, in de regel de gebieden craniaal en 
caudaal van de tumor; bij onderzoek van de thorax zo mogelijk een 
symmetrisch gebied aan de contralaterale zijde. De TNTR is de ratio 
van het aantal "counts" in het tumorgebied èn het gemiddelde van de 
omgevende activiteit, respectievelijk het symmetrische gebied in de 
andere thoraxhelft. 
Interpretatie: Alle scintigrammen zijn beoordeeld door de auteur en 
tenminste één andere medewerker van het Isotopenlaboratorium, in 
de regel Dr. H. Beekhuis. Bij twijfel over de te geven interpretatie 
wordt het resultaat "dubieus" ( ± )  genoemd. 
ln-vitro-metingen van de radioactiviteit in vloeistofmonsters, orga­
nen, weefsels etcetera, bij de dierproeven, zijn gedaan met een gamma­
preparatenwisselaar (Nuclear Chicago). 
Markeringsprocedure van 57Co-bleo (zie hoofdstuk 6) : aan 1 ,0 ml 
57CoC12 in 0 ,5  N HCl (3 mCi) wordt achtereenvolgens toegevoegd: 
7,5 mg bleomycine in 1 ml 0,9 °/o NaCl (gesteriliseerd) ; 2,5 ml 0,1 M 
acetaatbuffer (pH 5,6) ; en onder krachtig zwenken 0,5 ml 1 N 
NaOH; de pH van het eindproduct ligt tussen 5 en 6. 
Dosering en toediening: ca 1 mCi 57Co-bleo, d.w.z. 2,5 mg bleomycine 
en 0,1 1à0,1 6  ,ugr 57Co++, wordt langzaam intraveneus toegediend bin­
nen enkele uren na de bereiding van het preparaat. 
Controle radiochemische zuiverheid op de aanwezigheid van niet aan 
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bleomycine gebonden 57Co++ vindt tenzij anders aangegeven plaats 
door middel van dunnelaag chromatografie (Kieselgel 60, DC, Alu­
folie, N 20x20 cm Merck), met als elutiemiddel een mengsel van ge­
lijke volumina ammoniumacetaat ( 10  Ofo oplossing in water) en me­
thanol. In dit systeem is de Rr van 57CoCl2 gelijk aan 0. 
Afkortingen: 
57Co-bleo, 1 11 ln-bleo, 99mTc-bleo, 67Cu-bleo, 197Hg-bleo, 3H-bleo en 
14C-bleo: staat voor bleomycine gemerkt met respectievelijk: cobalt-




M: rekenkundig gemiddelde: de som van een groep waarden gedeeld 
door het aantal waarden. 
sd: standaard deviatie. 
mCi: milliCurie ( = 3,7 x 1 07 desintegraties per seconde) . 
s1c0++, utin+++, 99mTc, o7cu++, tu7Hg++, Pb++, Ca++, Mg++, o7Ga+++ 
staat voor het ion of de ionen van deze elementen. 
Definities: 
Diagnostische sensitiviteit = gevoeligheid, zoals gebruikt in de epide­
miologie (33 ) :  Het percentage van de onderzochte pa tienten met een 
bekende tumor (of het percentage van het totaal aantal bekende tu­
morlocalisaties), dat met een onderzoekmethode aangetoond wordt. 
Diagnostische specificiteit (trefzekerheid) : Het percentage van de 
onderzochte patiemen zonder tumor subsidiair het percentage van het 
aantal mogelijke localisaties zonder tumor\ bij wie een onderzoek­
methode een correct-negatieve bevinding gaf. 
Merken ( = markeren) :  een of meer radionucliden koppelen aan een 
chemische verbinding. 
* bijvoorbeeld de lymfeklierstations bij reticulosen. 
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Hoofdstuk 3 
ONDERZOEK BIJ PA TIENTEN. PLASMAKLARING VAN 
5ïCo-BLEOMYCINE, OPNAME IN TUMORWEEFSEL EN 
UITSCHEIDING IN DE URINE. 
Uit de literatuur is weinig bekend over het biologisch gedrag van 
5iCo-bleo bij de mens. Om deze reden werd een orienterend onderzoek 
gedaan naar enkele aspecten van dit gedrag. 
3 . 1 .  Plasmaklaring en opname in tumor en diverse weefsels. 
Bij vijf patienten met een longtumor wordt de dag voor een tho­
racotomie zal plaats vinden ongeveer 100 ftCi 57Co-bleo, dit is onge­
veer 250 pg bleomycine, intraveneus toegediend in de vena cubiti 
(bij deze patienten is tevoren géén 57Co-bleo scintigram verricht). Op 
vastgestelde tijden wordt uit de andere arm veneus bloed afge­
nomen. Direkt v66r de operatie wordt een bloedmonster afgeno­
men en tijdens de operatie wordt zo mogelijk een stuk van de tumor, 
een deel van de verwijderde rib (bot) en een stuk normaal longweef­
sel, spier en huid genomen; zo spoedig mogelijk erna worden deze ge­
wogen en wordt de radioactiviteit van monsters en standaarden ge-
meten. 
De resultaten zijn weergegeven in figuur 1 en tabel 1 en worden 
Tabel 1 
Percentage ingespoten dosis per gram bloed resp. weefsel 
tijdstip aantal M sd individuele waarden 
na toediening pa tienten 
bloed 1 minuut 5 0,0204 0,0064 
2 minuten 5 0,0 1 7 1  0,0046 
5 minuten 5 0,0149 0,0053 
10 minuten 5 0,0120 0,0059 
20 minuten 5 0,008 1  0,004 1 
30 minuten 4 0,0053 0,0027 
60 minuten 5 0,0053 0,0037 
1 80 minuten 5 0,0026 0,001 2  
300 minuten 4 0,0019 0,0004 
1 6-20 uur 3 0,0001 0,0001 
'"moe} 3 0,0029 (0,0007 0,0019 0,0060) 
bot 4 0,0003 0,0001 
lo'}g 1 6-20 uur 1 0,0006 
sp1er 4 0,0003 0,0001 
huid 3 0,0004 0,0003 
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•1. ingespoten dosis 
per roam 
0.020 
0.0 1 50 
0.0 1 00 
tumoren 
IS 20 uur. 
Fig. 1.  Concentraties in bloed en 3 tumoren, bij 5 patienten (weergegeven als 
percentage van de ingespoten dosis per gram nat weefsels of bloed). 
uitgedrukt als percentage van de ingespoten dosis per gram nat ge­
wicht. 
De plasmaklaring kan worden beschreven met een curve bestaande 
uit twee exponentiële functies met een T1/2 van circa 10 minuten en 
een van circa 1 20 minuten, op grond van onze metingen is een derde 
component met een grotere T1/2 niet uit  te sluiten. 20 minuten na 
injectie is de activiteit 3à10 Ofo van de toegediende dosis per liter 
bloed, 5 uur na injectie 0,7à2 Ofo van de ingespoten dosis per liter 
bloed (SàlO '0/o van de initiële bloedactiviteit), na 1 6  en 1 8  uur 
nog slechts O,l à0,2 ·Ofo van de geïnjiceerde dosis per liter bloed 
(of O,Sàl Ofo van de initiële activiteit). Deze bevindingen komen over­
een met die van Nouel (222) en Grove ( 103) bij 57Co-bleo en met de 
resultaten van Fujita (89) en Ohnuma (224) die de bleomycinespiegel 
bepaalden met een B-subtilis assay. 
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3.2. Uitscheiding in de urine. 
Bij 24 patienten met normale nierfunctie, bij wie 57Co-bleo-scinti­
grafie wordt verricht, is de radioactieve concentratie in de urine 
gemeten. De intra veneus toegediende dosis 57Co-bleo wordt berekend 
door meting van de radioactiviteit in de spuit vóór en nà toediening. 
Deze spuiten blijken een vrijwel te verwaarlozen hoeveelheid restac­
tiviteit te bevatten, omdat zij enkele malen worden nagespoeld met 
uit de vene van de patient opgezogen bloed. 
De resultaten zijn weergegeven in tabel 2. Zij komen overeen met 
die van Nouel (222), die in de urine van de eerste 6 uur 60 °/o en in 
die van de eerste 24 uur 80 °/o van de ingespoten dosis terugvindt. 
Grove (1 03) vindt in de urine 70 0/o in de eerste 24 uur en 10 0/o 
tussen 24 en 48 uur, (Tabel 3) van de ingespoten dosis terug. 
Tabel 2 
Uitscheiding van 57Co-bleo in de urine 
tijdsperiode aantal patienten 0/o ingespoten dosis 
M sd 
0-6 uur 7 54,4 20,5 
0-24 uur 24 8 1 ,7 20,6 
24-48 uur 9 6,8 4,8 
48-72 uur 2 1 ,5 0,5 
Tabel 3 
Uitscheiding van bleomycine in de urine, overzicht van de literatuur 
ref. auteur bepalings- aantal uitscheidin�, 0/o van de inges�ten dosis 
methode parienten 0-6 uur -24 uur 24-4 uur 
225 Ohnuma bacterieel 19 M 51 2-1 1  (5 pat.) 
89 Fujita bacterieel 3 M 38 
221 Nouel "7Co-bleo 60 80 
1 85 Lin 99mTc-bleo 4 M 48 M 64 
202 Merriek 11 1In-bleo ? M 55 M 76 77 (0-48 uur) 
96 Goodwin 111In-bleo 3 27 à 30 
201 Lilien 1 1 1In-bleo 8 M 49 M 50 
312  Verma 111In-bleo ? M 46 
1 03 Grove •7Co-bleo ? 70 10  
M = gemiddelde. 
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Omdat 57Co-bleo voor het grootste gedeelte als complex wordt 
uitgescheiden (zie hoofdstuk 3.3) lijkt de bepalingsmetbode met 57Co­
bleo een betrouwbare quantitatieve meting van bleomycine in de uri­
ne te zijn. 
3.3 . Wanneer men iets wil weten over de stabiliteit van het complex 
in vivo en het biologisch gedrag, is het van belang te weten of de uit­
scheiding in de urine plaatsvindt als 57Co-bleo of als vrij 57Co++. 
Hiertoe is bij 4 parienten met normale nierfunctie, bij wie 57Co-bleo 
scintigrafie wordt verricht, de urine verzameld en hierin het percen­
tage vrij 57Co++ bepaald. 
De resultaten zijn weergegeven in tabel 4, figuur 2. In de eerste 1 2  
uur blijkt slechts 1 -2 Ofo van d e  radioactiviteit i n  de urine als vrij 
57Co++ te worden uitgescheiden; vervolgens loopt dit percentage op 
tot 1 0  °/o over de periode van 1 2  tot 24 uur en tot circa 20 °/o over 
de periode van 24 tot 48 uur. In de urine van 48 tot 72 uur is de 
waarde onbetrouwbaar door de te geringe radioactiviteit die nog in 
de urine aanwezig is. 
Tabel 4 
Percentage niet aan bleomycine gebonden 57Co+ +  t.o.v. de totale 
radioactiviteit in de urine 
tijdsperiode aantal patienten O/o vnJ 57Co++  
M sd 
0-1/2 uur 1 1 ,3 
0-1 uur 4 1 ,3 0,9 
1 -2 uur 4 0,7 0,3 
2-3 uur 4 1 ,0 0,6 
3-4 uur 4 2,1 2,0 
4-5 uur 4 4,2 4,3 
5-6 uur 4 1 ,7 0,8 
6-9 uur 4 2,6 1 ,2 
9-1 2  uur 3 1 ,9 0,5 
9-24 uur 3 1 1 ,0 1 ,8 
24-48 uur 2 22,9 1 2,5 
Deze resultaten zijn redelijk in overeenstemming met die van Nouel 
(222), die meedeelt, dat 57Co++ slechts gebonden aan bleomycine 
wordt uitgescheiden. 
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24 
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1 6  
Fig. 2. Het percentage niet aan bleomycine gebonden 57Co++ in de urine. 
Gezien bov·enstaande bevindingen is het aannemelijk, dat het 
complex van 57Co++ met bleomycine in vivo slechts langzaam wordt 
afgebroken. 
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Hoofdstuk 4 
ENIGE ERVARINGEN MET 57CO-BLEO ALS 
"TUMORZOEKEND" RADIOFARMACON 
4 . 1 .  Inleiding. 
In 1 971 publiceren Nouel en anderen (22 1 ,  222) de eerste veelbe­
lovende resultaten met 57Co-bleo als tumorzoekende stof bij patienten 
met uiteenlopende soorten tumoren. Anderen kunnen deze bevin­
dingen bij k leine series pa tienten bevestigen (1 03, 1 1 1 , 1 59, 1 74, 229) ; 
bij patienten met tumoren in cerebro ( 194) en in de lever ( 198)  wor­
den, eventueel met een subtractietecniek (1 1 0), goede resultaten be­
schreven. Bij patienten met maligne melanoom lijken de eerste resul­
taten veelbelovend (246), een tweede onderzoek bij maligne melano­
men en andere epidermale tumoren is minder succesvol (208) (zie 
tabel 1 ) .  
Vanwege de  mogelijke betekenis voor de  kliniek is besloten om bij 
een grote groep patienten een onderzoek te doen met 57Co-bleo, om 
na te gaan in welke soorten tumoren deze verbinding wordt gestapeld 
en welke mogelijke indicaties er bestaan voor een scintigrafie met 
57Co-bleo. Hiernaast wordt onderzocht in welke gezonde organen en 
weefsels bij de mens 57Co-bleo terechtkomt en met welke problemen 
en artefacten men rekening moet houden bij de interpretatie van een 
scintigram. Ook wordt gelet op eventuele bijwerkingen. 
4.2. Patienten: vrijwel allen opgenomen in het Academisch Zieken­
huis Groningen, in de regel in de afdeling Longziekten (Prof. Dr. H. 
J. Sluiter) en de afdeling Hematologie (Prof. Dr. H. 0. Nieweg) van 
de Kliniek voor Inwendige Geneeskunde (Prof. Dr. E. Mandema), 
enkelen in de afdeling Oncologie (Prof. Dr. J. Oldhoff) van de Kli­
niek voor Heelkunde (Prof. Dr. P. J. Kuijjer), de Kliniek voor Oog­
heelkunde (Prof. Dr. N. M. J. Schweitzer), de Kinderkliniek (Prof. 
Dr. J. H. P. Jonxis), de Kliniek voor Verloskunde en Gynaecologie 
(Prof. Dr. L. A. Joosse) en de Kliniek voor Neurologie (Prof. Dr. J. 
Droogleever Fortuyn). ( 4 pa tienten waren opgenomen in andere zie­
kenhuizen : 3 in het R.K. Ziekenhuis Groningen (Dr. J. R. H. van 
Haeringen, longarts) en 1 in het St. Lucas Ziekenhuis Winschoten 
(G. Staal, internist). 
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Tabel t 
Literatuuroverzicht tot september 1974 van de resultaten 
met S7Co-bleo scintigrafie bij patientm 





1 1 0  Haubold 
174 Laconi 
maligne systeemziekten . 222 Nouelr Morbus Hodgkm 
222 NouelY Lymfe + reticulosarcoom 
103 Grove Lymfosarcoom 
1 1  0 Haubold Morbus Hodgkin 
Reticulosarcoom 
diverse soorten tumoren 
222 Nouel)" 
103 Grove 
1 1 0  Haubold 
208 Moret (huidtumoren) 
198 Maeda (lever) 
174 Laconi 
tumoren in cerebro 
1 94 Marne 
1 74 Laconi 
1 1 0  Haubold 
222 Noucl•· 




1 6  
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1 1  
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1 8  4 
731 
7 1 











238 1 0  
• Nouel vcrmeldt het totaal aantal gevonden localisaties van tumorwecfscl. 
In referentie 222 zijn, naar aan te nemen, de gegevens vcrwerkt van referentie )" 
• Marne vermeldt alleen, dat de resultaten in 6 gevallen slechter zijn dan met 
""'Tc-pertechnetaat. Zij zegt niet of de tumoren zichtbaar zijn op het 
57Co-bleo scintigram. 














De concentratie in normale organen en weefsels is bij alle patienten 
visueel op het scintigram nagegaan, voorzover deze organen en weef­
sels in het onderzochte gebied lagen (zie tabel 2). Bij alle onderzochte 
patienten zien we een hoge concentratie in de nieren, met name in de 
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Tabel 2 
Concentratie van ,;;Co-bleo in normale organen en weefsels 
weefsel/orgaan frekwentie zichtbaar intensiteit correlatie 
gedurende vrij 57Co 
meren altijd langer dan 72 uur hoog 
blaas altijd eerste 24 uur hoog 
lever altijd langer dan 72 uur variërend + 
schildklier 36 Ofo eerste 24 uur genng + 
darmen 29 °/u eerste 48 uur variërend + 
hypopharynx altijd langer dan 48 uur ger!ng 




gewrichten 38 0/o eerste 24-48 uur gering + 
gleno-humeraal 
sporadisch variërend gewricht eerste 24-48 uur 
verse wond meestal langer dan 48 uur variërend 
eerste 72 uur, in de bbas vo0rn:1melijk de eerste 24 uur. Ook toont 
bij alle patienten de lever ophoping van wisselende intensiteit, die 
evenredig lijkt te zijn met de hoeveelheid vrij ;:;;Co+ >  in het toegedien­




Fig. I .  Patiente E. R.-P., bekend met 
metastase van anaplastisch carcinoom 
van onbekende oorsprong, in de eerste 
lumbale wervel. Op het anteriorscinti­
gram van thorax en abdomen, 24 uur 
na de toediening van °7Co-bleo, is con­
centratie te zien in een - niet bekende -
metastase retroclaviculair èn in de ge­
zonde lever en nieren. De wervelme­
tastase is op dit anterior scintigram 
niet goed te onderscheiden, patiente 
w as te ziek om een posterior scinti­
gram te maken. 
antenor 
lichte concentratie van radioactiviteit zichtbaar, voornamelijk de 
eerste 24 uur, eveneens met name bij aanwezigheid van niet aan bleo­
mycine gebonden .nco++. In het colon (fig. 2) is een geringe concen-
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blaas 
antenor na 24 uur antenor na 48 uur antenor 
5 maanden later 
Fig. 2.  Patiente G.-P. met planocellulair carcinoom van de long in de linker 
bovenkwab, zichtbaar op de voorachterwaartse en links-laterale X-thorax. Op 
het anteriorscintigram van thorax en abdomen, 24 uur na toediening van 57Co­
bleo, is ophoping van radioactiviteit zichtbaar in tumor, maar ook in de lever, 
de nieren, de blaas en het colon. Na 48 uur is de radioactiviteit in het colon en 
in de blaas verdwenen. 
De primaire tumor is operatief verwijderd. Na 5 maanden heeft patiente hevige 
pijnen in de linker lies, zonder radiologische afwijkingen in bekken of femur. 
Het anterior �cintigram van thorax en abdomen, 24 uur na toediening van 
57Co-bleo, laat nu geringe ophoping in het ribkraakbeen zien; ophoping in lever 
nieren en blaas en lokale ophoping links naast de blaas, die ook aanwezig blijkt 
n a  reiniging van de huid en verwijderen van de kleren. Bij operatieve exploratie 
worden in de linker lies lymfekliermetastasen van planocellulair carcinoom ge. 
vonden. 
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tratie zichtbaar bij bijna 30 °/o van de patienten. Ook hier bestaat een 
evenredigheid met aanwezig vrij 5ïCo++ in het toegediende preparaat. 
Na 48 of 72 uur zijn de darmen in de regel vrij van radioactiviteit, 
althans wanneer de patient niet geobstipeerd is. In het hypofarynx­
gebied (fig. 3) is steeds een geringe, diffuse achtergrondactiviteit 
zichtbaar, sporadisch ook in de submandibulaire speekselklieren in 
de eerste 24 uur. 
hoofd li lateraal 
thorax anterior 
Fig. 3. Patient B. met bronchuscarci­
noom van de rechter long in de boven­
kwab en een solitaire hersenmetastase. 
Op het anterior scintigram van de tho­
rax, 24 uur na toediening van 57Co­
bleo, is ophoping in de tumor te zien 
en tevens, storende, radioactiviteit in 
het ribkraakbeen. In de hersenmetas­
tase ophoping van 57Co-bleo, en in 
lichte mate in het hypopharynxgebied. 
In de normale milt, de botten of het beenmerg wordt géén ophoping 
van radioactiviteit gezien. In het gebied van het costostemale gewricht 
van de tweede tot vijfde rib is bij circa 25 °/o van de patiemen een 
geringe concentratie van radioactiviteit zichtbaar en bij circa 1 3  °/o 
is deze evident, voornamelijk wanneer er meer dan 0,5 {)/o niet aan 
bleomycine gebonden 5iCo-.+ in het preparaat aanwezig is (fig. 3). 
Deze concentratie is altijd volkomen symmetrisch en uitsluitend op 
de anterior- en laterale opnamen van de thorax zichtbaar; deze con­
centratie is in de regel slechts in het gebied van 2 of 4 gewrichten 
aanwezig. Bij 8 patienten is het gebied van de humeruskop (respec­
tievelijk van de humero-glenoidale gewrichten) zichtbaar, dit is onder 
andere het geval bij alle 3 patiemen met reumatoïde arthritis en bij 2 
patiemen met chronische lymfatische leukemie, maar niet bij 4 pa­
tienten met het syndroom van Pierre Marie-Bamberger. 
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In  een vers litteken of een vers hematoom is in de regel een concen­
tratie te zien van 57Co-bleo. Eventuele storingen ten gevolge van der­
gelijke concentraties worden zoveel mogelijk vermeden door het on­
derzoek bij voorkeur te verrichten v66r een operatieve ingreep als 
bijvoorbeeld mediastinoscopie. In een actieve ontstekingshaard zoals 
een steenpuist zal 57Co-bleo zich eveneens ophopen ( 1 03 ,  208, 221 ) ;  
wij hebben geen ervaringen met ontstekingen i n  d e  huid, wel i s  een­
maal een ophoping van 57Co-bleo in het gebied van een ontstoken 
sinus ethmoidalis gezien (zie verder groep IV benigne aandoeningen). 
Wij deden geen gericht onderzoek naar de concentratie van 57Co-bleo 
in ontstekingen. 
4 .3 . 1 . Interpretatie van het normale scintigram. 
Het is eenvoudig concentraties van radioactiviteit in nieren, blaas 
en lever te herkennen. Wanner een longtumor in de rechter onder­
kwab op het scintigram juist achter de bovenste leverrand geprojec­
teerd wordt, kan met een rechts-dwars scintigram de exacte localisatie 
vastgesteld worden. Als de concentratie in het colon de interpretatie 
van het scintigram bemoeilijkt kan men de scintigrafie herhalen na 1 
of 2 dagen, zonodig na laxeren. De concentratie in de costostemale 
gewrichten is altijd symmetrisch en geeft slechts zelden problemen bij 
de interpretatie van het hilusgebied op het anterior scintigram van 
de thorax. Met een dwars scintigram kan men de localisatie in de rib­
ben op eenvoudige wijze vaststellen en op het posterior scintigram 
kan men hili en eventueel mediastinum beoordelen, omdat daar nooit 
een concentratie te zien is in ribkraakbeen. De andere localisaties 
van radioactiviteit in normale weefsels geven vrijwel nooit proble­
men bij de interpretatie van het scintigram van de thorax. De radio­
activiteit te plaatse is gering en komt vrijwel nooit boven een ratio 
van 1 ,25 met het omgevende weefsel. Ontstekingen, verse littekens 
en hematomen zijn bij lichamelijk onderzoek meestal eenvoudig te 
herkennen. 
Artefacten : verontreiniging van huid of kleding met urine kan 
soms op een onverwachte plaats ophoping van radioactiviteit op het 
scintigram te zien geven, die na wassen van de huid of verwijdering 
van de kleding verdwenen is. Indien een dergelijke verontreiniging 
door urine bestaat, blijkt de radioactiviteit ter plaatse zeer hoog te 
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zijn en direkt te herkennen. Verontreiniging van de collimator met 
bijvoorbeeld 119111Tc-verbindingen kan eveneens een storend beeld 
veroorzaken op het scintigram. 
4.4. Resultaten van het onderzoek met 57Co-bleo bij 187 patienten. 
Op grond van de resultaten van een oriënterend onderzoek zijn om 
praktische redenen de afwijkingen bij deze 1 87 patiemen in 4 groepen 
ingedeeld:  
I .  Longtumoren ( 100 patienten) 
II.  Maligne systeemziekten (30 patienten) 
III .  Diverse soorten tumoren (32 patienten) 
IV. Benigne aandoeningen (25 patienten) 
4.4.1 . Groep I Longtumoren ( 100 patienten). 
Deze groep is te verdelen in 3 subgroepen (zie tabel 3) : 
Tabel 3 
Groep I. Longtumoren (100 patienten) 
a. onbehandelde bronchuscarcinomen 
(bij 88 patienten) 
b. chirl!rgisch behandelde bronchus­
carcmomen 
(bij 7 patienten) 
c. longmetastasen 





niet verder geclassificeerd 
planocellulair carcinoom 
adenocarci noom 











adenocarcinoom onbekende oorsprong 1 
mammacarcinoom 1 




Y bij eenzelfde patient 2 metastasen. 
x één patient met dubbelcarcinoom: adenocarcinoom en planocellulair carci­
noom; bovendien met chronische lymfatische leukemie. 
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a. patienten met onbehandeld primair bronchuscarcinoom (bij één 
van de patienten met oatcellcarcinoom is de primaire localisatie 
onbekend, de diagnose is gesteld op de metastasen). 
b. patiemen bij wie het primaire longcarcinoom operatief behandeld 
is en bij wie later e�n lokaal recidief of één of meer metastasen 
aangetoond zijn. 
c. patiemen met metastasen in de long van een primaire tumor, die 
elders gelocaliseerd is. (Eén patieme met metastasen in de long 
van mammacarcinoom is behandeld met operatie en radiotherapie; 
van één andere patieme met adenocarcinoom van het colon is de 
primaire tumor 3 jaar tevoren chirurgisch verwijderd) .  
De resultaten van groep I zijn samengevat in t abel 4. De primaire 
Tabel 4 
Groep I. Longtumoren ( 100 patienten), rem/taten 57Co-bleo scintigrafie 
localisatie onbehandeld (a) chirurg. behandeld (b) metastase ( c) 
primaire localisatie• 83 + 2 ±  2- s +  R . 
metastases 
hilus 27+ 1 ±  1 - 2 +  2 +  
mediastinum 1 9 +  2- 2 +  2 +  
long 3 +  1 - 3 +  3 +  
supraclaviculair 2 +  2 +  
hersenen 7 +  
orbita 1 +  
lever 3 +  
wervelkolom 3 +  
femur t + 
axillaire lymfeklieren t +  
lies lymfeklieren t -1-
+ zeker abnormale activiteit op deze plaats op het scintigram. 
± onzeker of de mate van concentratie significant is ( = dubieus). 
geen abnormale activiteit op deze plaats. 
R lokaal recidief. 
1 -
' bij een patient met oatcell carcinoom i s  de  primaire tumor ook klinisch 
nooit aangetoond. 
localisatie en locale recidieven zijn duidelijk te onderscheiden van de 
omgevende weefsels op het scintigram in 88 van de 92 gevallen 
(95,6 {J/o); in 2 gevallen is slechts een geringe concentratie zichtbaar 
(2,2 -o/o) en 2 tumoren zijn niet te onderscheiden van de omgeving 
(2,2 %). De histologische diagnose van de laatstgenoemde 4 tumoren 
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is 3 maal adenocarcinoom en één maal planocellulair carcmoom (zie 
tabel 5) .  
Tabel 5 
Groep I. Longtumoren. Beschrijving van tumoren die een dubie11s of negatief 








- bekend op moment van onderzoek 
longmetastase van coloncarcinoom 
resultaat formaat van de tumor 
1 ± 1 ,5 cm doorsnee x 
1 - 0,5 cm doorsnee • 
1 - 3 cm doorsnee 
I +  0,5 x 1 ,5 cm spoelvormig 
1 - 1 ,5 cm doorsnee 
planocellulair carcinoom 
- naderhand ontdekt 
1- minder dan 1 cm doorsnee 
hilus: adenocarcinoom 1 ± formaat niet omschreven 
1- "kleine kliertjes" r mediastinum: adenocarcinoom 
ongedifferentieerd carcinoom 
planocellulair carcinoom 
1 - par:lt��cheale "klier" • 1 - "kher 
x een patient met dubbelcarcinoom, tevens chronische lymfatische leukemie. 
de mediastinoscopie is eerst 6 weken na de scintigrafie verricht, na een proef­
kuur met tuberculostatica. Formeel gezien liggen deze klieren dus in het 
mediastinum; gezien het feit dat de parabronchiale klieren op het scintigram 
niet te onderscheiden zijn van de hilusklieren hebben wij deze ingedeeld bij 
de hilusklieren (zie hoofdstuk 5). 
" bij deze patient is tumorweefsel in de hilus zowel met de scintigrafie als bij 
operatie aangetoond. 
Van de metastasen, die bekend zijn op het moment van onderzoek 
met 57Co-bleo laten 24 een duidelijke ophoping zien op het scinti­
gram (tabel 6). Twee niet aangetoonde metastasen zijn een metastase 
met een diameter van 0,5 cm van planocellulair carcinoom in de long 
en een metastase met een diameter van circa 1 ,5 cm van coloncarci­
noom (tabel 5) .  
Het blijkt, dat met behulp van het onderzoek met 57Co-bleo de 
aanwezigheid van 60 nog niet aangetoonde metastasen correct voor­
speld is (fig. 4) ;  deze metastasen zijn voornamelijk gelegen in hilus en 
mediastinum (tabel 6) en waren tevoren niet aangetoond ondanks 
uitgebreid radiologisch onderzoek (tomografie, bronchografie, etc.). 
Bij operatief ingrijpen (mediastinoscopie, thoracotomie) is naderhand 
de aanwezigheid van tumorweefsel aangetoond, of deze is tijdens het 
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Tabel 6 
Groep / .  Longtumoren (100 patienten) 
localisatie op moment van de 
scintigrafie nog 
niet bekende metastase 
hilus " 26+ 1 ±  1 -
mediastinum " 21 + 2-
long 2 +  
supracla viculair 2 +  
hersenen 4 +  
lever 2 +  
wervelkolom 2 +  




60+ 1 ±  3-
dus 84/90 positief = 93,3 OJo ("' sensitiviteit) 
5/90 negatief = 5,6 °/o 
1 /90 dubieus = 1 ,1 0/o 
op moment van de 
scintigrafie reeds 
bekende metastase 
5 +  
2 +  
7 +  2-
2 +  
3 +  
1 +  
1 +  
1 +  
1 +  
1 +  
24 + 2-
" in hilus zowel als in mediastinum wordt bij 1 parient het scintigram 
als ± beschreven, maar er blijkt bij operatie geen pathologisch 
weefsel te zijn. Bij een derde parient met dubieuze concentratie in 
de hilus zijn bij operatie geen gegevens over dit gebied verkregen 
(zie tekst). 
verdere beloop van de ziekte manifest geworden (vena cava superior 
syndroom, recurrens parese, etcetera). Het blijkt, dat één metastase 
van adenocarcinoom in de hilus op het scintigram als "dubieus" is 
beschreven ; 3 metastasen in het mediastinum zijn niet zichtbaar op het 
scintigram (zie tabel 5) .  
Bij 3 andere parienten is een lichte ophoping op het scintigram door 
ons beschreven als "dubieus": bij 2 van deze pa tienten blijkt nader­
hand bij operatie geen maligne tumorweefsel aanwezig te zijn; van de 
derde parient is tumor doorgegroeid in de pleura en is afgezien van 
verdere exploratie, zodat geen nadere gegevens over de hilus verkre­
gen zijn (zie tabel 6). Bij één van de parienten met een vals-negatief 
resultaat in het mediastinum, is maligne weefsel in de hilus door ons 
wel correct voorspeld. 
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Fig. 4. Patient H. v. W. met plano­
cellulair carcinoom van de linker long, 
zichtbaar op X-thorax. Het anterior 
scintigram van de thorax, 24 uur na 
toediening van 57Co-bleo, laat opho­
ping zien in het mediastinum; bij tho­
racotomie is ter plaatse tumor aange­
troffen. 
thorax anterior 
Van alle metastasen is 93,3 °/o goed te zien op het scintigram, 5,6 °/o 
niet te onderscheiden en 1 , 1  Ofo dubieus (tabel 6). 
De tumor-non-tumor-ratio van de primaire tumor is nagegaan bij 
68 patienten, de gemiddelde waarde van TNTR bedraagt 2,8 (s.d. 
1 ,4) .  De ratio tussen primaire tumor en lever is nagegaan bij 39 pa­
tienten, het gemiddelde bedraagt 1 ,2 (s.d. 0,5) .  
Voor de verschillende soorten tumorweefsel i s  de TNTR berekend 
(zie hoofdstuk 5 .4.1 .). Hieruit blijkt, dat adenocarcinomen de laagste 
concentratie van radioactiviteit te zien geven en snelgroeiende tumo­
ren (oatcell- en ongedifferentieerde carcinomen) de hoogste. Mogelijk 
ligt hier ook de vel' klaring voor het feit, dat 6 van de 1 0  dubieuze of 
vals-negatieve resultaten zijn gevonden bij primair adenocarcinoom 
van de long en metastase van adenocarcinoom van het colon, terwijl 
het aantal adenocarcinomen slechts 1 2  °/o van het patiemenmateriaal 
uitmaakt (tabel 3) .  Om deze reden hebben wij de histologische diag­
nose van de metastasen nagegaan (tabel 7). Omdat bij onze serie pa­
tienten slechts 2 zijn met gemetastaseerd adenocarcinoom van de long, 
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Tabel 7 
Groep /. Longtumoren. Metastasen met positief resultaat 
op het 5iCo-bleo scintigram, naar histologie ingedeeld 
aard van de tumor 











op moment van 
de scintigrafie 
6 








nog niet bekend 
op moment van 
de scintigrafie 







' aan deze serie kan men eventueel toevoegen 3 patienten uit groep 
III, met longmetastasen : sarcoom 1 + , carcinoma solidum mammae 
1 + ,  Wilms tumor 1 + en 1- (kleiner dan 1 cm, kort na cytosta­
tische therapie). 
zijn de getallen onvoldoende representatief voor deze soort tumor en 
kunnen we hieruit geen conclusies trekken. 
Bij 3 patienten met bronchuscarcinoom zien we, behalve in tumor­
weefsel ook ophoping van radioactiviteit in een onbehandelde infec­
tiehaard in een poststenotisch longgedeelte (fig. S) (zie groep IV be­
nigne aandoeningen 4.4.4). 
Bij 8 patienten is een mediastinoscopie verricht, 1 tot 3 dagen v66r 
het toedienen van 57Co-bleo (tabel 8 ) ;  in 7 gevallen is de huidiesic 
zichtbaar op het scintigram (fig. 6). De bevindingen bij deze 8 patien­
ten op het scintigram wijzen 4 maal op maligne weefsel in het gebied 
van hilus en onderste deel van mediastinum, 4 maal is geen ophoping 
van radioactiviteit zichtbaar. Deze resultaten komen overeen met de 
latere klinische bevindingen. Wij mogen nu veronderstellen, dat de 
mediastinoscopie het onderzoek met 57Co-bleo in mediastinum en 
hilus niet behoeft te storen. 
Herhaalde malen geeft het á7Co-bleo scintigram de eerste aanwij-
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thorax !i dwars 
Fig. 5. Patient K. met centraal gelegen 
planocellulair carcinoom van de linker 
long in de onderkwab (5 x 5 cm) en 
(bij operatie gevonden) hiluskliermetas­
tasen en pos.stenotische, geïnfecteerde 
bronchieëctasieën, eveneens in de on­
derkwab van de linker long. 
Op de X-thorax, voorachterwaarts en 
links dwars, is de primaire tumor 
juist zichtbaar, evenals de bronchieëc­
tasieën. 
Het scintigram, 48 uur na toediening 
van 57Co-bleo, laat ophoping zien van 
radioactiviteit in tumor en, hier niet 
postenor van te onderscheiden, in het gebied 
van de geïnfecteerde bronchieëctasieën; 
ook is ophoping zichtbaar in het hilusklier gebied (duidelijker op het originele 
scintigram) en in beide nieren. 
zing aan de klinicus, dat hij te maken heeft met een maligne long­
tumor (fig. 7) en niet, zoals door hem verondersteld werd, met bij­
voorbeeld een litteken van genezen tuberculose of een vertraagd 
resorberende pneumonie of granulatieweefsel rond een kippebotje dat 
in de bronchus gelegen is (fig. 8) .  Bij 2 patienten kan duidelijk een 
hersenmetastase worden aangetoond, terwijl een tevoren gemaakt 
99111Tc-pertechnetaat scintigram geen uitsluitsel kan geven. Bij 2 pa­
tienten is op het 5iCo-bleo scintigram geen afwijking gevonden in de 
hersenen, bij een als dubieus beschreven 99111Tc-pertechnetaat scinti-
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Tabel 8 
Groep I. Longtumoren. Opname in litteken van mediastinoscopie 
en tumoren in hilus en mediastinum 
pa tienten litteken tumorlocalisatie 
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7 patienten 7 +  1 - 4+ 6- 4 +  5-
x de resultaten van de scintigrafie 
bevindingen bij thoracotomie. 
komen volledig overeen met de 
anterior; 57Co-bleo; divergerende 
collimator 
anterior ••Co-bleo + oomTc-colloid; 
parallelle collimator 
anterior; OJonTc-colloid; parallelle 
collimator 
Fig. 6. Patiente de V.-B.,  is een j2ar tevoren behandeld wegens mammacarcinoom 
met mamma-amputatie en radiotherapie over mediastinum en oksels. Er wordt 
nu gedacht aan hiluskliermetas:asen (zie röntgenafbeelding van de thorax). Enkele 
dagen vóór het onderzoek met 5'Co-bleo is een mediastinoscopie verricht, waarbij 
tumorweefsel in lymfeklier is gevonden. 
Op het anterior scintigram van de thorax, 24 uur na toediening van 57Co-bleo, is 
ophoping van radioactiviteit zichtbaar in beide hili en mediastinum, in het litte­
ken van de mediastinoscop:e en in de nieren en lever. 
Om de lever nauwkeurig te localiseren is 90mTc-colloid toegediend terwijl patiente 
onder de detector bleef liggen. 
45 
anterior na 24 uur 
antenor na 48 uur 
Fig. 7. Patient D. I. v. d.  V. met een 
litteken van vroeger doorgem:takte 
tuberculose in de top van de linker 
long. Het anterior scintigram van de 
thorax, 24 uur na toediening van "'Co­
bleo, laat concentratie van radioactivi­
teit zien in de laesie. Het 57Co-bleo 
scintigram is een eerste indicatie, dat 
er mogelijk carcinoom aanwezig is en 
niet alleen een litteken. Bij operatie 
wordt planocellulair carcinoom gevon­
den. 
thorax anterior 
Fig. 8.  Patient T. L. met verbreding 
van de rechter hilus zichtbaar op de 
X-thorax; bij bronchoscopie is een kip­
pebotje v erwijderd uit de rechter 
hoofdbronchus. Bij herhaalde bron­
choscopie blijkt echter ook sprake te 
zijn van granulerend planocellulair 
carcinoom van de rechter long in de 
bovenkwab. Het anterior scintigram 
van de thorax, 24 uur en 48 uur na 
toediening van 57Co-bleo, laat opho­
ping zien in het gebied van tumor, 
lever en nieren. 
gram. Naderhand blijkt er inderdaad geen tumorweefsel in cerebro 
. . . aanwezig te ZIJn. 
In verband met de goede resultaten in hilus en mediastinum bij 
46 
parienten met longtumor is een prospectief onderzoek gedaan naar 
metastasen in deze gebieden (hoofdstuk 5). De bevindingen bij deze 
5 1  parienten zijn ten dele reeds in dit hoofdstuk (4.4.1 .) behandeld. 
4 .4 .2. Groep I I Maligne systeemziekten (30 patienten). 
Deze groep is te verdelen in 2 subgroepen : 
a. parienten met Morbus Hodgkin (1 8 patienten) en met reticulum­
celsarcoom (8 patienten), 
b. parienten met andere verwante aandoeningen: lymfosarcoom ( 1  
patient), chronische lymfatische leukemie (2  patienten) en  1 pa­
tiente met ziekte van Kaposi. 
De resultaten van de scintigrafie met 5iCo-bleo bij parienten uit groep 
/la zijn samengevat in tabel 9. Er blijkt een duidelijk verschil te be­

















( 1 8  patienten) 
2 +  4-
1 +  
2 +  1 -
6 +  
----
1 1 + "  5-
4-
1 +  
reticulosarcoom 
(8 patienten) 
4 +  
1 +  
1 +  
3 +  
1 +  
-------
1 0 + "  
1 ±  2-
1 +  1 ±  ( ---- -------
1 +  4- 1 +  2 ±  2-
6 vals - 1 correct + 
1 correctY + 2 vals -
1 correct -
" van deze 21  positieve scintigrammen waren 4 localisaties klinisch 
nog niet bekend op het moment van scintigrafie. 
Y lymfocyten deplete vorm. 
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Aangetaste lymfeklieren boven het diafragma zijn in de regel dui­
delijk te onderscheiden van de achtergrond (fig. 9) : 21 aangetaste 
lymfeklieren tonen een duidelijke concentratie van radioactiviteit 
antenor na 24 uur 
anterior na 48 uur 
Fig. 9. Patient F. v. T. met Morbus 
Hodgkin, behandeld met radiotherapie, 
klinisch nog restactiviteit in het gebied 
van het mediastinum. Op het scinti­
gram van de thorax is, 24 uur na toe­
diening van 57Co-bleo, slechts geringe 
ophoping te zien, echter 48 uur na 
de toediening is duidelijk  zichtbare 
ophoping te zien in het mediastinum. 
(hiervan zijn 4 localisaties tot dan toe onbekend), en 5 geven geen op­
hoping te zien; van deze 5 laatstgenoemde klieren zijn ten tijde van 
het scintigrafisch onderzoek 3 ook klinisch bijna verdwenen na respec­
tievelijk radiotherapie (lymfeklieren in de nek) en cytostatische the­
rapie (lymfeklieren in hals en oksel). In een vierde geval is sprake 
van een palpabele lymfeklier in de hals van circa 0 5 cm doorsnee, 
waarschijnlijk een recidief van Morbus Hodgkin, gezien het feit dat 
in een klier, die ernaast had gelegen, Reed-Sternberg cellen waren 
aangetoond. 
De TNTR is bij 1 1  pa tienten berekend, het gemiddelde is 1 ,7 s.d. 
0,5 . 
Aangetaste klieren onder het diafragma zijn in de regel minder dui­
delijk te zien op het scintigram. Van de bekende localisaties zijn 6 niet 
te onderscheiden van de omgeving, 2 mogelijk juist te onderscheiden 
van de achtergrond en slechts 2 zijn duidelijk te herkennen. 
Ook het onderzoek naar de aantasting van de milt is teleurstellend 
(fig. 10) .  Bij 1 1  patienten is een scintigram met 57Co-bleo gemaakt 
vóór splenectomie: 7 met Morbus Hodgkin en 4 met reticulosarcoom. 
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posterior 
57Co-bleo + 99111Tc-colloid som ;  
Fig. 1 0. Patiente A .  M .  V.-v. B .  met reticulumcelsarcoom. Een onderzoek naar 
eventuele pathologie in de milt wordt verricht. Op het posterior scintigram van 
het miltgebied, 48 uur n a  toediening van 57Co-bleo, is slechts ophoping in de 
nieren en lever te zien; om de exacte localisatie van de milt te weten te komen 
wordt 09mTc-colloid intraveneus toegediend, terwijl patiente in dezelfde positie 
blijft liggen. Het resultaat van de 57Co-bleo scintigrafie is vals negatief, want in 
de milt wordt bij splenectomie maligne weefsel aangetroffen. 
De milt is in elk van deze 2 groepen éénmaal duidelijk te zien op het 
scintigram en blijkt inderdaad bij histologisch onderzoek ziektehaar­
den te bevatten. Bij de overige 9 patienten is geen concentratie van 
radioactiviteit gezien in het gebied van de milt, echter bij 8 van de 9 
patienten blijkt naderhand, dat de milt is aangetast. 
Ook is een onderzoek gedaan bij 7 patienten met Morbus Hodgkin 
om na te gaan of er sprake is van een lokaal recidief in het mediasti­
num na radiotherapie en cytostatische behandeling. Het is dikwijls 
moeilijk voor de klinicus om onderscheid te maken tussen stralings­
fibrose en lokaal recidief, met name wanneer het gaat om hilus of 
mediastinum. B ij 4 patienten is er een duidelijke concentratie van 
radioactiviteit op het scintigram te zien, in het mediastinum; een lo­
kaal recidief is naderhand klinisch bevestigd. In 3 gevallen is er geen 
radioactiviteit ter plaatse, bij deze patienten is naderhand geen lokaal 
recidief aangetoond. 
In groep I I b is van de patient met lymfosarcoom de aangetaste 
klier in toto chirurgisch verwijderd; het 57Co-bleo scintigram is nega­
tief en bij uitgebreid klinisch onderzoek zijn naderhand geen andere 
localisaties gevonden. Bij 2 patienten met chronische lymfatische leu­
kemie laten 1 lymfeklier in de hals en 1 in het mediastinum ophoping 
van radioactiviteit zien, echter grote kleiren in de oksel en supra­
claviculair gelegen zijn niet van de omgeving te onderscheiden, ook 
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abdominale klieren en een inguinale klier zijn niet zichtbaar op het 
scintigram. 
Bij patienten in groep II hebben wij geen vals-positieve resultaten 
met de scintigrafie gehad. 
4.4.3 . Groep lil Diverse tumoren (32 patienten). 
Deze groep is te verdelen in 3 subgroepen : 
a. patienten met onbehandelde tumoren ( 14  patienten), 
b. patienten met een operatief verwijderde primaire tumor ( 1 1  pa­
tienten) met metastasen elders in het lichaam. 5 van deze paticn­
ten zijn behandeld met cytostatica en/of radiotherapie in verband 
met deze metastasen, vóór het onderzoek met 57Co-bleo is verricht, 
c. patienten met een onbekende primaire tumor (7 patienten) ; de 
klinisch bekende metastasen zijn, vóórdat het onderzoek met áïCo­
bleo is gedaan, behandeld door chirurgische extirpatie of met 
cytostatica en/of radiotherapie. 
De resultaten van groep III  zijn samengevat in tabel 10 .  Ook bij deze 
groep patienten blijkt er een groot verschil te bestaan tussen de resul­
taten van in het abdominale gebied gelegen tumoren en de tumorlo­
calisaties elders in het lichaam, te verklaren door een storende con­
centratie van radioactiviteit in normale weefsels. 
Tabel 1 0  
Groep lil. Diverse tumoren ( 3 2  patienten) 
abdominale local. local. elders 
a. onbehandeld ( 14  patientcn) 1 +  7- 9 + 4-
b. behandeld ( 1 1 patienten) 3- 8 + 2 ± 3-
c. onbekende primaire tumor 
(7 patienten) 1 ±  4 + 
totaal 32 patienten 1 +  1 ±  1 0- 21 + 2 ± 7-
In groep lila  blijkt het slechts bij 1 van de 7 patienten mogelijk 
een primaire tumorlocalisatie aan te tonen in het abdominale gebied. 
Deze is dan ook zo groot als een voetbal (fig. 1 1 ,  tabel 1 1 ) .  Elders 
gelegen tumoren blijken in de regel goed zichtbaar te zijn op het scinti-
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gram (fig. 1 2, 1 3) .  Maligne melanoom van het oog, tumorgrootte 
kleiner dan 1 cm in diameter en één van de metastasen in halslymfe­
klieren van planocellulair carcinoom van de fossa van Rosenmüller, 
zijn niet te onderscheiden van de omgeving; ook osteolytische haarden 
van mammacarcinoom in de schedel blijken geen 57Co-bleo te concen­
treren, evenmin als de primaire tumorhaard. 
Tabel 1 1  
Groep /1/a. Onbehandelde tumoren; de histologische diagnose 
onder het diafragma ter hoogte van het abdomen 
corpuscarcinoom van de maag 
plasmocytoom in Sde lumbale wervel 
extraossaal plasmocytoom in het perirenaal weefsel 
ongedifferentieerde tumor in het duodenum 
chordoom in 2de en 3de lumbale wervel 
neuroblastooms linker bijnier 
carcinoma solidum mammaer 
metastasen in de lumbale wervels 
in het bekken 
fibrosarcoom van het pancreas, q•steus 
elders gelegen 
maligne melanoom van het oog 
basocellulair carcinoom• in de orbita 
rhabdomyosarcoom in het ethmoid (fig. 6) 
planocellulair carcinoom in de fossa van Rosenmüller 
met lymfekliermetastasen in de hals 
nasopharynxcarcinoom, huidmetastasen 
neuroblastoom\ hersenmetastasen (fig. 7) 
carcinoma solidum mammaer, primaire tumor 
schedelmetastasen 











1 +  
----
1 +  8-
1 -
1 +  
1 +  
1 +  1-
3 +  
1 +  
1 -
1 -
1 +  
----
8 +  4-
� betreft eenzelfde patient, met localisaties van tumorweefsel onder 
en boven het diafragma. 
r betreft eenzelfde patient; zowel primaire tumor als osteolytische 
botmetastasen concentreerden geen 57Co-bleo ; door deze 4 nega­
tieve resultaten werd het beeld in deze groep patienten vertekend. 
dezelfde patient als z in tabel 1 2, echter v66r operatie. 








Fig. 1 1 . Patient B. met fibrosarcoom 
van het p:mcreas, waarin bij operatie 
circa 7 liter sereus sanguinolente vloei­
stof gevonden werd. Het scintigram van 
het gehele lichaam laat ophoping zien 
in tumor en niet in de vloeistof. Op de 
dwarse scintigram is de ligging ten 
opzichte van de nier zichtbaar. Dit  
scintigram is  gemaakt met behulp van 
een automatisch bewegend bed, waar­
bij de gehele patient geleidelijk onder 
de collimator door wordt geschoven. 
Fig. 1 2. Een kind van 7 maanden (L.B.) met ernstige exoph­
thalmus van het rechter oog, veroorzaakt door rhabdomyo­
sarcoom. Ter plaatse is op het scintigram, 24 uur na toe­
diening van 67Co-bleo ( 1 50 pCi), duidelijke ophoping van 
radioactiviteit zichtbaar. De buitenzijde van de schedel is 
door een lijn aangegeven. 
In groep Illb (tabel 12)  zijn wederom de localisaties onder het dia­
fragma gelegen niet te herkennen op het scintigram. 8 van de 1 2  elders 
gelegen tumoren zijn goed zichtbaar. Een metastase van mammacar­
cinoom in een halslymfklier, met een doorsnee van circa 1 cm, toont 








Fig. 1 3 .  Patient H. K. met sarcoom 
van onbekende origine met metastasen 
in de top van de l inker long en in het 
rechter femur. Longtumor is zichtbaar 
op het anterior scintigram van de tho­
rax, 24 uur na toediening van 57Co-bleo 
(bovenste afbeelding). 
De onderste afbeeldingen laten de re­
sultaten zien van scintigrafie van het 
rechter bovenbeen. Links het 57Co-bleo 
scintigram, 24 uur na toediening; dit 
toont ophoping van radioactiviteit uit­
sluitend in de tumor. Rechts het 
oomTe-fosfaat scintigram; dit toont op­
hoping van radioactiviteit in een veel 
groter gebied, waarschijnlijk te verkla­
ren door een ander opnamemechanis­
me. 
in de long van neuroblastoom is kleiner dan 1 cm in diameter (dit pa­
tientje is behandeld met cytostatica vóór ons onderzoek verricht 
werd). De niet concentrerende metastase in de vierde cervicale wervel 
van basocellulair carcinoom in de orbita is tevoren behandeld met ra­
diotherapie. Bij 1 patient is maligne melanoom van het oog operatief 
verwijderd vóór het scintigram gemaakt is en is er klinisch geen enkele 
aanwijzing voor enige metastase in de rest van het lichaam op het mo­
ment van het onderzoek met 5ïCo-bleo; ook op het scintigram zijn 
geen abnormale concentraties van radioactiviteit te zien. Een cathe­
cholamine producerende metastase bij een patientje met neuroblastoom 
in een halslymfeklier (kleiner dan 0,25 cm in doorsnee), is niet te 
onderscheiden op het scintigram. 
Bij 7 parienten is de localisatie van de primaire tumorhaard onbe­
kend gebleven (groep IIIc).  Ook met 57Co-bleo is het niet mogelijk 
deze localisaties op te sporen (tabel 1 3), echter tot nu toe is bij geen 
van deze parienten de primaire tumorhaard ooit gevonden, zelfs niet 
na een "follow-up" periode van tenminste een jaar. Bij 4 patienten is 
er geen teken meer van actieve tumorgroei op het moment van ons 
onderzoek; dit als resultaat van de therapie. De overige 3 panenten 
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Tabel 1 2  
Groep II Ib. Chirurgisch verwijderde primaire tumor 
onder het diafragma ter huogte van het abdomen 
resultaat 
scintigrafie 
hypernepbroom metastase eerste lumbale wervel 
anaplastisch schildkliercarcinoom cardia metastase 
prostaatcarcinoom metastasen in bekken 
en lumbale wervels 
elders gelegen 
carcinoma soliduro mammae, Iongmetasen 1 + 
lymfekliermetastasen 
in de oksel 1 + 
mammacarcinoom, metastase in halslymfeklier 1 ± 
basocellulair carcinoom� in de orbita, 





metastase cervicale 4 (na radiotherapie) 1-
Wilms tumor, longmetastasen (na cytostatica) 1 + 1-
hypernephroom, hersenmetastasen 1 + 
maligne melanoom (geen metastasen bekend) correct -
prostaatcarcinoom, metastase in de orbita 1 -1-
planocellulair carcinoom van de huid in de nek 1 + 
maligne melanoom, metastase in de orbita 1 + 
neuroblastoom, lymfeklier metastase in de hals 
(kleiner dan 1/4 cm) 1-
8 +  1 ± 3-
z dezelfde patient als 1. m tabel 1 1 ,  maar nu na operatie en radio­
therapie. 
hebben klinisch duidelijk metastasen ; een metastase in de eerste lum­
bale wervel is door overprojectie van de lever op het voorachter­
waartse scintigram nauwelijks te onderscheiden van de omgeving 
(fig. 1 )  (deze patieme was te ziek voor een aanvullend onderzoek). 
De overige metastasen tonen een hoge concentratie van 57Co-bleo; 
in 2 gevallen zelfs na radiotherapie. 
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Tabel 1 3  
Groep Illc. Onbekende primaire tumor 
klinisch geen teken meer van tumorgroei op 
moment van de scintigrafie ( 4 patienten) 
resultaat 
scintigrafie 
carcinoma solidum (na cytostatica) 
planocellulair carcinoom\ lymfekliermetastasen 
adenocarcinoomX, lymfekliermetastasen 
klinisch duidelijke metastasen (3 patienten) 
ongedifferentieerd carcinoom, metastase 
1ste lumbale wervel (fig. 1 )  1 ± 
retroclaviculair 1 + 
anaplastisch carcinoma solidum, humerus metastase 1 + 
sarcoom, metastase in femur 1 + 
longtop 1 + 
x metastase chirurgisch verwijderd. 




De parienten in groep IV (zie tabel 1 4) zijn naar ons verwezen 
met het verzoek om na te gaan of een gevonden afwijking, in de 
regel in de thorax gelegen, een maligne tumor is. Bij 4 parienten is 
naderhand bij operatie een actieve tuberculosehaard gevonden; deze 
4 haarden zijn op het scintigram als concentraties 5ïCo-bleo zicht­
baar, ook hilusklieren en soms mediasrin::tle klieren zijn dikwijls op 
het scintigram te zien (fig. 1 4) .  De "TNTR" is in 2 gevallen berekend: 
2,2 (dezelfde waarde voor beide patienten) . 
Eén patient met reumatoïde arthritis en CapJan granulomen in de 
long, silicosis en longfibrose toont een hoge concentratie van radioac­
tiviteit in de Caplanse haarden ("TNTR" 2,9). 
Bij 2 patienten is ophoping van radioactiviteit gevonden in het ge­
bied van onbehandelde infectie in een atelecetatisch longgedeelte (seg­
ment), ditzelfde hebben wij gezien bij 3 patienten met bronchuscarci­
noom en poststenotische ontstekingsreactie ( 4.4 . 1 .) .  
Bij andere longaandoeningen, zoals longembolieën, sarcoidosis, be­
handelde luchtweginfecties en bronchiectasieën, oude littekens van 
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Tabel 14  
Groep IV. Benigne aandoeningen (25 patienten) 
aandoening resultaat scintigrafie 
longembolieën (2 patienten) 
sarcoidosis 
slecht resorberende pneumonie 
poststenotische ontstekingsreactie bij 
4 patienten" met bronchuscarcinoom 
infectie in atelectatisch longgedeelte (2 patienten) 
bronchiectasieën (3 patienten) 
bronchiectasieën + atelectase 
abnormale vaattekening hilus (2 patienten) 
littekens van tuberculose in de long (2 patienten) 
actieve tuberculosehaard in de long ( 4 pa tien ten) 
CapJan laesies bij patient met rheumatoide arthritis 
leverabsces 
subfrenisch absces 
abnormaal leverscintigram met 00"'Tc-colloid 
exophthalmus van één oog (3 patienten)� 
sinusitis ethmoidalisY 
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" deze patienten zijn reeds bij groep I besproken. 
Y één van de 3 patienten met exophthalmus e.c.i. had sinusitis 
ethmoidalis. 
z ook hilusklieren en mediastinale klieren waren dikwijls positief. 
'' het aantal negatieve bevindingen ligt hoger bij de serie patiemen 
met een longtumor, dit hebben wij niet systematisch nagegaan. 
Zo concentreert 57Co-bleo niet in steriele pus respectievelijk necro­
tisch weefsel en evenmin in met antibiotica behandelde infectie­
haarden. 
tuberculose en ook bij enkele patiemen met eenzijdige exophthalmus 
zonder bekende oorzaak, is geen ophoping van radioactiviteit op het 
scintigram te zien. Bij een patient met sinusitis ethmoidalis echter wel 
in het ontstekingsgebied. 
Wij kunnen uit deze beperkte bevindingen slechts concluderen, dat 
een actieve ontstekingshaard, een tuberculosehaard of Caplanse gra­
nulomen, met behulp van de 57Co-bleo scintigrafie niet met zekerheid 
te onderscheiden zijn van maligne tumorweefseL 
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thorax posterior 
4.4.5 .  Algemene opmerkingen. 
Fig. 1 4. Patient R. met een actieve 
tuberculosehaard in de top van de 
rechter long, zichtbaar op de X-thorax. 
Op het posterior scintigram van de 
thorax, 24 uur na toediening van 
57Co-bleo, is ophoping van radioacti­
viteit zichtbaar in de top van de rech­
ter long. 
Tumorgrootte: De kleinste tumor, die wij hebben kunnen aantonen, is 
een lymfekliermetastase van mammacarcinoom met een doorsnee van 
0,5 cm, gelegen in de okseL Dikwijls kunnen tumoren met een door­
snee van minder dan 1 ,0 cm worden aangetoond op het scintigram. 
In het thoracale gebied zijn, voorzover bekend, tumoren met een 
grootste diameter van meer dan 1 ,5 cm, op één uitzondering na, altijd 
zichtbaar op het scintigram (zie tabel 5 ) .  Kleinere tumoren hebben 
enkele malen een onzeker of negatief resultaat gegeven. 
Bijwerkingen: Het is bekend, dat bij 1 0-50 °/o van de patienten, spe­
ciaal met maligne systeemziekten, een koortsreactie met shock en 
soms dodelijke afloop kunnen volgen op een eerste injectie bleomycine, 
gegeven in hoge dosering (zie hoofdstuk 1 .1 .6. 1 .) .  Eén onzer patien­
ten met reticulumcelsarcoom krijgt enkele uren na de toediening van 
57Co-bleo een koude rilling, koorts en shock, die overigens, gezien 
positieve bloedkweken, vrijwel zeker het gevolg zijn geweest van sep-
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sis en niet van de toegediende 57Co-bleo. Bij geen der ander patienten 
is temperatuurstijging  gezien na de toediening van 57Co-bleo. Eén pa­
tient krijgt enkele uren na de injectie last van hoofdpijn en klaagt 
over moeheid, die een gehele nacht aanhoudt. Eén patient met plano­
cellulair carcinoom van de long krijgt de nacht na de injectie pijn in 
de buurt van de tumor. Bij operatie blijkt deze tumor doorgegroeid 
in de pleura, zodat ook in dit geval sprake geweest kan zijn van een 
toeval. Na één injectie van bleomycine wordt ook in de literatuur in 
enkele gevallen pijn in de tumor beschreven (zie hoofdstuk 1 ) .  Dit 
fenomeen is in feite de aanleiding geweest voor één der Franse onder­
zoekers om een onderzoek te doen naar de tumorzoekende eigenschap­
pen van bleomycine (242). 
Stralenbelasting: De stralenbelasting voor het gehele lichaam is ge­
schat op 0,5 rad/mCi voor 57Co-bleo (22 1 ) ,  anderen berekenen zelfs 
0,03 rad ( 103). Als kritisch orgaan wordt de blaaswand genoemd met 
een dosis van 0,45 rad (1 03), voor de lever wordt berekend 1 à 2 rad, 
voor de nieren 0,3 rad en voor de gonaden minder dan 0,01 rad (222). 
De biologische halveringstijd voor 51Co-bleo voor tumor, nieren en 
lever is ongeveer 5 dagen (222).  De plasmaklaring is beschreven in 
hoofdstuk 3. 
4.4.6. Discussie. 
4.4.6. 1 .  In  het thoracale gebied, speciaal in longhili en mediastinum 
blijkt 57Co-bleo een zeer bruikbare "tumorzoeker" te zijn, waarschijn­
lijk beter dan alle tot dusver bekende radiofarmaca. 95,6 Ofo van alle 
primaire tumoren en lokale recidieven is duidelijk zichtbaar op het 
scintigram, terwijl slechts 2,2 °/o een dubieus en 2,2 °/o een vals-nega­
tief resultaat geven. Voor de metastasen zijn deze getallen: 93,3 °/o 
positief, 5,6 .o;o vals-negatief en 1 , 1  °/o dubieus. Deze getallen komen 
vrijwel overeen met de diagnostische sensitiviteit (zie hoofdstuk 2) 
van de 57Co-bleo scintigrafie bij patienten met een longtumor, omdat 
het onwaarschijnlijk is, hoewel natuurlijk niet geheel uitgesloten, dat 
bij onze serie patienten met longtumoren localisaties van tumorweef­
sel aanwezig zijn, die bij het uitgebreide stageringsonderzoek of tij­
dens poliklinische follow-up van 6 maanden tot 2 jaar, niet manifest 
geworden zijn. 
Veel localisaties van tumorweefsel in longhili en mediastinum zijn 
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met 57Co-bleo scintigrafie aangetoond, die met conventionele radio­
logisch methodes'' niet aantoonbaar waren. Bij 51 van de 1 00 in dit 
hoofdstuk beschreven patiemen met een longtumor, is een prospectief 
onderzoek gedaan naar de tumorzoekende kwaliteiten van 57Co-bleo 
in deze gebieden (zie hoofdstuk 5). 
De kleinste tumor, die wij in de thorax hebben kunnen aantonen 
is circa 1 cm in doorsnee, de tumoren die een dubieus of vals-negatief 
resultaat te zien geven op het scintigram zijn vrijwel allen kleiner dan 
1 ,5 cm in grootste doorsnee en meestal betreft het adenocarcinomen; 
dit laatste is ook te verwachten gezien de geringere concentratie van 
57Co-bleo in dit type tumor (zie hoofdstuk 5 .4 .1 ) .  
De concentratie in normale organen en weefsels is  geheel in over­
eenstemming met de bevindingen van Nouel (persoonlijke mededeling 
1 973).  Ook Laconi (198) en Haubold ( 1 1 0) vinden een ophoping in 
lever en nieren. Het is onduidelijk waarom Grove (1 96) na 6 uur geen 
concentratie vindt in de lever; hij beschrijft evenmin radioactiviteit 
in de darm en bijvoorbeeld de schildklier, wellicht bevat het door 
hem gebruikte 57Co-bleo geen vrij 57Co++ ; hij vermeldt echter niet de 
radiochemische zuiverheid van het door hem gebruikte preparaat. Bij 
dierproeven vindt Grove echter wèl een ophoping in de lever ( 102). 
Een gericht onderzoek naar de concentratie van 57Co-bleo in be­
nigne longaandoeningen is niet gedaan; zodoende zijn onze resultaten 
geen goede maat voor de specificiteit van de methode. Onze bevin­
dingen bij benigne aandoeningen zijn beperkt, het blijkt dat een ont­
stekingsreactie in atelectatische longgebieden, die niet met antibiotica 
was behandeld, in de regel 57Co-bleo concentreert. Dit is ook het 
geval in actieve tuberculosehaarden, en in Caplan haarden bij een 
patient met rheumatoide arthritis. Wij hebben tot nu toe geen con­
centratie van radioactiviteit gezien in longembolieën, sarcoidose, 
bronchiectasieën of oude tuberculeuze littekens. Bij een kort tevoren 
verrichte mediastinoscopie is in de regel ophoping in het  gebied van 
de h uidlaesie zichtbaar; de scintigrafie wordt niet gestoord in het 
gebied van hili en onderste deel van het mediastinum. 
Bij de interpretatie van een anterior scintigram van de thorax on­
dervindt men soms hinder van ophoping van radioactiviteit in het 
* onder andere: x-thorax voorachterwaarts, rechts- en linksdwars, tomografie van 
haard en hilus voorachterwaarts en dwars, bronchografie en zonodig oesopha­
gusopnames, artificiële pneumothorax. 
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gebied van de costostemale gewrichten. Het is opvallend, dat deze 
concentratie bij de eerste 109 patienten, bij wie de thorax werd on­
derzocht, zelden te zien is en veel frekwenter bij de laatste 56 patien­
ten (tabel 1 5) .  Er is een evidente, positieve correlatie met het voorko­
men van niet aan bleomycine gebonden 57Co++ in het toegediende pre­
paraat. De markeringsprocedure is intussen niet veranderd. Als moge­
lijke verklaring voor het voorkomen van niet gebonden 57Co++ 
overwegen wij een verandering in het gebruikte bleomycine of een 
verandering in het gebruikte 57CoC12':- . 
Tabel 1 5  
Percentage van de patienten bij  wie een ophoping van ,;;Co-bleo 
in het gebied van de 2de tot 5de costostemale gewrichten 
niet, matig of duidelijk zichtbaar aanwezig is 
ophoping eerste 1 09 laatste 56 totaal 
pa tienten pa tienten 
geen 76,1 0/o 33,9 Ofo 6 1 ,8 O/o 
matig zichtbaar 1 8 ,3 0/o 41 ,4 O fo 26,1 o;o 
duidelijk zichtbaar 5,6 °/o 25,0 Ofo 1 2,1 O/o 
• Mogelijke oorzaken van het voorkomen van méér dan 0, 1 °/o niet aan bleomy­
cine gebonden cobalt-57 zijn: 
a. een verandering in de s:�menstelling van het bleomycine; dit is denkbaar, 
omdat halverwege ons onderzoek overgeschakeld is op een tweede "batch" 
bleomycine (zie hoofdstuk 2). Deze tweede batch bevat meer koper, meer B4 
fractie, minder A1 fractie en geen A; fractie. Met name het hogere kopergehalte 
zou wellicht een verklaring kunnen zijn voor het voorkomen van meer vrij 
57Co++. Bij de laatste 56 patienten is 0,5- 1 '0/o vrij 57Co++ in het gebruikte pre­
paraat aanwezig, terwijl bij de eerste 1 09 patien:en het cobalt-57 vrijwel altijd 
in minder dan 0, 1 °/o in niet aan bleomycine gebonden vorm aanwezig is. 
Renault (242) berekent, dat de verzadiging van bleomycine voor koper bereikt 
wordt bij 26 ftg/mg bleomycine; weliswaar is dit verzadigingspunt ver verwij­
derd van de 3 ftg koper die in de tweede bleomycine .,batch" aanwezig was, 
toch is het denkbaar dat deze 3 pg koper de binding van een kleine hoeveelheid 
cobalt aan bleomycine heeft beïnvloed; immers het is waarschijnlijk, dat co­
balt-57 dezelfde bindingsplaatsen inneemt als het koper. Ook Nouel (222) 
meent, dat de hoeveelheid vrij cobalt-57 in het preparaat afhankelijk is van de 
"batch" bleomycine. 
b. een verandering in het gebruikte 57CoC12 preparaat. Bij controle van dit pre­
paraat blijkt er geen verontreiniging van andere metalen (koper, nikkel) aan­
wezig te zijn (Philips Duphar, Petten). Eenmaal is in de .ncoCL-oplossing 
"organisch materiaal" aangetoond; dit materiaal is niet nader gedetermineerd. 
Vermoedelijk is het afkomstig van de ionenwisselaar die gebruikt wordt voor 
de bereiding van cobalt-57. Deze 57CoCl,-oplossing is gebruikt voor het bereiden 
van 57Co-bleo en bij controle bleek tot 1 0  °/o vrij "7Co++ aanwezig. Dit prepa­
raat is aan 2 patienten toegediend; op het scintigram is een extreem hoge op­
hoping van radioactiviteit zichtbaar in het gebied van de costostemale ge­
wrichten en de lever. 
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4.4.6.2. Bij pa tienten uit de groepen I I en I I I (maligne systeemziekten 
en diverse soorten tumoren), met tumorweefsel gelocaliseerd buiten 
het abdominale gebied, geeft 5ïCo-bleo in de regel een duidelijke op­
hoping in de tumor. Bij patienten met Morbus Hodgkin, die 
geruime tijd tevoren behandeld zijn met radiotherapie op het media­
stinum, lijkt het mogelijk met de SïCo-bleo scintigrafie een aanwijzing 
te krijgen of men te maken heeft met een lokaal recidief of een stra­
lingsreactie. 
Onder het diafragma wordt het onderzoek met SïCo-bleo gehinderd 
door een wisselende concentratie van radioactiviteit in lever, nieren, 
blaas of minder vaak het colon. Het is hierdoor bij patienten met 
maligne systeemziekte of ander tumoren in het abdominale gebièd, 
dikwijls onmogelijk om met 57Co-bleo tumorweefsel te localiseren. 
Kort na radiotherapie of behandeling met cytostatica blijkt 57Co­
bleo zich meestal niet in tumorweefsel op te hopen. Dit is in overeen­
stemming met de bevindingen van anderen (1 1 0) .  
Het zoeken naar een onbekende primaire tumor, die ook na uitge­
breid klinisch onderzoek niet kon worden gevonden, levert bij onze 
serie patienten geen nieuwe gezichtspunten op, waarschijnlijk doordat 
de diameter van deze tumoren zeer klein is, of doordat de primaire 
tumor beïnvloed is door de behandeling van de patient met cyto­
statica of door radiotherapie. Bij geen van de patienten in deze serie 
is overigens de primaire tumor klinisch aangetoond, zelfs niet na lang­
durige "follow-up". 
hoofd re lateraal, 57Co-bleo hoofd re lateraal, 
••mTc-pertechnetaat 
Fig. 1 5 .  Patient J. A. J. met bronchuscarcinoom en hemiparese. Op het •••nTc­
pertechnetaat scintigram van het hoofd is een gebied met verhoogde activiteit te 
zien, beschreven als: "infarct? metastase niet uit te sluiten". 
Op het scintigram van het hoofd, 24 uur na toediening van 57Co-bleo, is ophoping 
van radioactiviteit te zien in hetzelfde als bovenbeschreven gebied. Een metastase 
wordt later klinisch duidelijk. 
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hoofd anterior, 57Co-bleo 
hoofd re lateraal, 57Co-b!e.:> 
hoofd anterior, 09111Tc o-4 
hoofd re lateraal, 09'"Tc o-4 
4.4.6.3 . Bij primaire tumoren en metastasen in de hersenen blijkt de 
57Co-bleo scintigrafie soms een waardevolle aanvulling te kunnen 
geven op de 99111Tc-pertechnetaat scintigrafie. Wij deden geen gericht 
onderzoek naar hersentumoren. Bij 10 patienten (uit de groepen I en 
I I I) is met de 57Co-bleo scintigrafie onmiskenbaar een hersenmetastase 
aangetoond, bij 2 van deze 1 0  patiemen had het 99111Tc-pertechnetaat 
scintigram geen uitsluitsel gegeven (fig. 1 5) .  Bij 2 andere patiemen 
met primair longcarcinoom was een 90111Tc-pertechnetaat scintigram 
als "dubieus" beoordeeld, het 57Co-bleo scintigram laat geen abnor­
male concentraties zien (fig. 16 ) ;  na uitgebreid neurologisch onder­
zoek blijkt inderdaad bij deze patiemen geen sprake geweest te zijn 
van een hersenmetastase, hetgeen in het verdere beloop van de ziekte 
nog eens bevestigd wordt. 
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Posterior 57Co-bleo 
Fig. 1 6. Patient G. S. met planocellu­
lair carcinoom van de rechter long in 
de onderkwab, zichtbaar op de X-tho­
rax voorachterwaarts en rechtsdwars. 
Op het posterior scintigram van de 
thorax en abdomen, 24 uur na toe­
diening van 57Co-bleo, zijn beide nie­
ren en blaas zichtbaar. Het 00mTc-per­
technetaat scintigram van de hersenen 
toont "verhoogde activiteit in het tem­
porale gebied, waarschijnlijk plexus­
activiteit" (zie links). Op het scintigram 
van het hoofd, 24 uur na toediening 
van 57Co-bleo, is geringe ophoping van 
radioactiviteit in het pharynxgebied te 
zien. Bij uitgebreid klinisch onderzoek 
blijkt er geen sprake te zijn van metas­
tasen in cerebro. 
Mamo (1 94) heeft goede resultaten met 57Co-bleo scintigrafie bij 
72 patienten, van wie 58 met tumor in cerebro. Bij 41  parienten 
met een metastase van een tumor elders in het lichaam, bedraagt de 
TNTR gemiddeld 3,8 .  In 35 van de 41 patienten beschrijft zij een 
beter resultaat met de 57Co-bleo scintigrafie dan met de 99"'Tc-per-' 
technetaat scintigrafie. (Zij vermeldt niet of de overige 6 tumoren 
op het 57Co-bleo scintigram te onderscheiden waren). In deze groep 
van 41 patienten zijn 21 metastasen aangetoond, die bij de scinti­
grafie met 99"'Tc-pertechnetaat niet te zien waren, voornamelijk in 
de hersenbasis of fossa posterior. Bij 1 8  patienten met astrocytoom 
of gliobastoom blijkt in 12 gevallen een goede concentratie in de 
tumor (TNTR 1 ,7-5 , 1 ), bij de overige 6 parienten is een geringe of 
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geen concentratie te zijn. 5 meningiomen tonen geen concentratie van 
57Co-bleo, een recidief meningioom echter wel. In een gebied van 
cerebrale ischaemie is in 4 gevallen zeer geringe ophoping van radio­
activiteit te zien, 2 tuberculomen en 2 abscessen tonen geen ophoping 
van radioactiviteit. 
Ook Nouel (persoonlijke mededeling 1973) heeft goede resultaten 
bij 1 40 patienten. Hij vertelt, dat hij, voorzover nagegaan, alle me­
tastasen heeft kunnen aantonen in cerebro en in 15 °/o der patiemen 
ook metastasen heeft gevonden, die met 9111"Tc-pertechnetaat scinti­
grafie en arteriografie niet aangetoond waren. Bij 20 Jfo van deze 
patienten kan hij bovendien een tweede of derde tumor localiseren, 
die evenmin op het arreriogram of het 99'"Tc-pertechnetaat scinti­
gram zichtbaar zijn ; deze zijn meestal gelegen in het gebied van de 
hersenbasis. De bevindingen bij patiemen met astrocytomen en glio­
blastomen, meningiomen en benigne aandoeningen komen overeen 
met die van Mamo. Wanneer zowel een 1111"'Tc-pertechnetaat scinti­
grafie als een 57Co-bleo scintigrafie gedaan worden bij een patient, 
kan in meer dan 90 °/o van de gevallen de juiste diagnose gesteld 
worden. Het blijkt hem ook, dat reeds 3 weken na een hersenoperatie 
geen ophoping van radioactiviteit meer te zien is in het operatiege­
bied. Dit staat in tegenstelling tot de bevindingen bij de nn'"Tc-per­
technetaat sein tigrafie. 
4 .4 .6.4. Bij 3 parienten zijn metastasen in de lever aangetoond met 
57Co-bleo (fig. 17) .  Bij 2 van deze patiemen zijn deze nog niet be­
kend op het moment van ons onderzoek. Maeda (198) vindt een op 
het scintigram zichtbare ophoping van 57Co-bleo in levermetastasen 
bij 2 patienten; Grove (103) heeft 6 patiemen met levermetastasen 
onderzocht, bij 4 is tumor op het scintigram te onderscheiden, in 1 
geval was het scintigram dubieus en eenmaal negatief. Grove maakt 
van deze patiemen 6 uur na de injectie een scintigram en beschrijft 
een geringe of geen concentratie in het gezonde leverweefsel. Hau­
bold ( 1 1 0) beschrijft een onderzoek naar levermetastasen bij 28 pa­
tienten; in 1 6  gevallen is op het scintigram een concentratie in lever­
metastasen te zien. Haubold deelt mee met behulp van een subtractie­
techniek met 1 mCi !l!Ju•Tc-S-colloid in 27 van de 28 gevallen metas­
tasen te kunnen aantonen; de afbeeldingen die hij laat zien zijn 
echter weinig overtuigend. 
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57Co-bleo 
lever anterior lever re lateraal 
1111"'Tc-colloid 
Fig. 1 7 .  Patient A. B. met metastasen 
van oatcell carcinoom in de lever; op 
de plaats van de uitsparingen op het 
nnmTc-colloid scintigram is op het 
57Cö-bleo scintigram, 24 uur na toe­
diening van 57Co-bleo, duidelijke op­
hoping van radioactiviteit zichtbaar. 
4.4.6.5. Wij hebben 3 parienten met maligne melanoom onderzocht, 
dit betreft 1 parient met een kleine tumor in het oog (negatief resul­
taat) en 2 patienten met een metastase van maligne melanoom in de 
long (fig. 1 8) respectievelijk de orbita, die beide duidelijke ophoping 
van radioactiviteit tonen (TNTR 2,6 bij de longmetastase) . Eén 
parient met planocellulair carcinoom van de huid is na operatie 
behandeld met radiotherapie en cytostatica; hierna wordt nog 300 
mg bleomycine therapeutisch toegediend. Het blijkt, dat zowel v66r 
als na de bleomycinekuur een ophoping zichtbaar is op het 57Co-bleo 
scintigram; beide malen is naderhand tumorweefsel gevonden (TNTR 
1 ,7, zowel v66r als na de cytostatische kuur). 
Wij hebben geen systematisch onderzoek gedaan naar melanomen 
en andere tumoren van de huid, omdat wij van een dergelijk onder­
zoek weinig klinisch belangrijke gegevens verwachten. Robert (246) 
beschrijft onder meer 7 parienten met melanoom bij wie de 4 aan­
wezige primaire tumoren 57Co-bleo concentreren, evenals 3 metas­
tasen in lymfeklieren, 3 in de longen, 1 in het abdomen en 1 in de 
lever en 1 in de huid. Bij 5 patienten vindt hij geen vals-positieve 
localisaties. Moret (208) kan bij 1 4  parienten met epitheliale tumoren 
van de huid en melanomen van tenminste 2 cm doorsnee slechts 6 
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thorax posterior 
Fig. 18.  Patiente H. M. J. met in de 
rechter long metastasen van operatief 
verwijderd melanoblastoom. Op het 
posterior scintigram van de thorax, 24 
uur na toediening van 57Co-bleo, is 
duidelijke ophoping van radioactiviteit 
te zien op de plaats van de metastase. 
Op de afbeelding van dit scintigram is 
de wervelkolom aangegeven. Bij scinti­
grafie met 57Co-bleo van het gehele 
lichaam zijn geen verdere metastasen 
aangetoond. Bij thoracotomie en bij 
poliklinische controle zijn er na 6 
maanden evenmin aanwijzingen voor 
verdere metastasering. 
localisaties van tumorweefsel terugvinden op het scintigram, terwijl 
in 9 bewezen tumorlocalisaties geen ophoping van 57Co-bleo te zien 
is. Ook Nouel (persoonlijke mededeling 1 973) deelt mede, dat de 
meeste primaire localisaties van maligne melanomen niet of slecht 
zichtbaar zijn op het scintigram, hoewel de concentratie van radio­
activiteit per gram tumorweefsel hoger is dan in de gezonde huid. 
De metastasen elders in het lichaam kan hij echter in de regel goed 
aantonen. 
4.4.6.6. Bij patiemen met eenzijdige exophthalmus zonder duidelijke 
oorzaak :lou een positief 57Co-bleo scintigram een aanwijzing kunnen 
zijn, dat er sprake is van maligne tumorgroei. Wij zien een duidelijke 
concentratie op het scintigram bij een patient met basocellulair carci­
noom van de orbita, rhabdomyosarcoom in de orbita en bij patienten 
met metastasen van maligne melanoom en prostaatcarcinoom in de 
orbita. I n  onze serie is 1 primaire tumor in het oog niet op het 
scintigram te onderscheiden. In sinusitis van het ethmoid is 1 maal 
een concentratie te zien, gelokaliseerd tussen de ogen. 
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4.4.6.7. Bij 4 parienten met mammatumor kunnen 5 metastasen wor­
den aangetoond, een in een halslymfeklier kleiner dan 1 cm is op het 
scintigram slecht van de omgeving te onderscheiden, bij 1 patient zijn 
primaire tumor en osteolytische haarden in schedel, bekken en wer­
velkolom niet te zien. 
4.4.6.8. Risico's, kosten, alternatieven. 
Wanneer men een nucleair geneeskundige methode van onderzoek 
wil beoordelen op zijn klinische bruikbaarheid, dan moet behalve 
met de kwaliteit van de resultaten van de methode (in ons geval de 
tumorzoekende kwaliteiten van 57Co-bleo) ook rekening gehouden 
worden met een aantal andere criteria (zie hoofdstuk 1 .3 .3 . ) :  
Risico's van het onderzoek met 57Co-bleo voor de patient: 
de stralenbelasting is gering en, gezien de ernst van de ziekte 
van de patient, aanvaardbaar. De lichamelijke belasting voor de pa­
tient is in het algemeen gering, hij ligt gekleed gedurende een half 
uur tot een uur onder de detector op een brancard. Bijwerkingen van 
enige ernst kunnen wij niet met zekerheid aan het 57Co-bleo toe­
schrijven bij de door ons onderzochte patienten; van het cobalt zelf 
zijn geen bijwerkingen te verwachten in een dosering van circa 0,1 2  
microgram. 
Risico's voor de omgeving: Gezien de halveringstijd van 270 dagen 
van cobalt-57 is de verontreiniging van het milieu ongewenst, met 
name met urine van de eerste 24 uur. Om deze bezwaren zoveel 
mogelijk op te vangen, verzamelen wij genoemde urine van de eerste 
24 uur na injectie, waarin zich 60-90 ·Ofo van de toegediende dosis 
radioactiviteit bevindt; deze wordt afgevoerd naar het Reactor Cen­
trum Nederland te Petten. Omdat in de urine van de tweede en 
derde dag slechts 7 Ofo respectievelijk 1 ,5 Ofo wordt uitgescheiden heeft 
langer verzamelen geen praktische betekenis meer. 
De totale kosten van een 57Co-bleo onderzoek, inclusief perso­
neelskosten, afschrijving apparatuur en de materiaalkosten zijn circa 
f. 700,- per patient. 
Alternatieve methodes : 
a. chirurgische; hierbij is de lichamelijke belasting voor de patient 
veel groter dan bij het onderzoek met 57Co-bleo. 
b. röntgenologische; in een aantal gevallen geeft 57Co-bleo meer in­
formatie (zie eerder). 
c. nucleair-geneeskundige. 
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In verband met de langdurige fysische halveringstijd van cobalt-57 
is uitgebreid gezocht naar andere merkers voor bleomycine met een 
kortere fysische halveringstijd en dezelfde "tumorzoekende" eigen� 
schappen. Tot nu toe zijn deze resultaten teleurstellend (zie hoofd­
stuk 6 en 7). Met andere tumorz0ekende farmaca kunnen bij bepaalde 
tumoren goede resultaten worden bereikt (zie hoofdstuk 1 .3) ,  bij­
voorbeeld met 1:11 I bij fuctionerend schildkliercarcinoom of 1:11 I -cho­
lesterol bij bijnierschorscarcinomen ; echter tot dusverre werd naast 
bleomycine gemerkt met diverse radionucliden, slechts één radiofar­
macon beschreven met algemene tumorzoekende eigenschappen, na­
melijk het 67Ga-citraat. Een overzicht hiervan is reeds gegeven in 
hoofdstuk 1 .3.2. 
4 .4 .6.9. 07Ga-citraat en 57Co-bleo, vergelijking aan de hand van 
literatuurgegevens. 
Er is slechts weinig vergelijkend onderzoek gedaan tussen 67Ga­
citraat en 57Co-bleo. Grove ( 102) vindt bij proefdieren voor 57Co-bleo 
een betere tumor-non-tumor-ratio dan voor 67Ga-citraat. Vergelijkend 
onderzoek bij proefdieren is eveneens beschreven in hoofdstuk 10.  
Onlangs heeft Grove ( 103) een vergelijkend onderzoek gedaan bij 
1 5  patiemen tussen onder anderen scintigrafie met 57Co-bleo en °7Ga­
citraat. Met 57Co-bleo wordt in 73 °/o een positief resultaat verkregen, 
terwijl met 67Ga-citraat slechts 47 Ofo van de tumoren zichtbaar is op 
het scintigram. Zo zijn onder anderen 3 bronchuscarcinomen met 
67Ga-citraat niet zichtbaar op het scintigram, met 57Co-bleo zijn 2 
tumoren zichtbaar en 1 niet. Uit deze kleine serie kan natuurlijk geen 
definitieve algemeen geldende conclusie getrokken worden. 
Omdat nog geen vergelijkend onderzoek gedaan is tussen 117Ga-citraat en .;:co­
bleo bij grotere series patienten, moeten wij afgaan op de resultaten die in de 
literatuur vermeld worden voor beide verbindingen. Voor de overzichtelijkheid 
zullen wij achtereenvolgens de resultaten bespreken bij de tumoren. zoals wij die 
bij S7Co-bleo bespraken. 
Tumoren in de longen: De resultaten met 67Ga-citraat bij patienten met een 
longtumor worden besproken in hoofdstuk 5 .2. Met name is duidelijk, dat >7Co­
bleo in het gebied van hili  en mediastinum betere resultaten zal geven dan 
07Ga-citraat, omdat bij 07Ga-citraat een storende concentratie in sternum, wervel­
kolom en bloedbaan aanwezig is, zodat kleinere tumoren minder goed zichtbaar 
zullen zijn in dit gebied. 
Maligne systeemziekten: Omdat de resultaten van 07Ga-citraat bij patienten 
met één van deze aandoeningen in dezelfde orde liggen als die met 57Co-bleo, 
wordt h ierop iets dieper ingegaan. Bij patienten met een maligne systeemziekte 
wordt in pathologisch weefsel dikwijls een sterke concentratie van 87Ga gezien, 
ten dele te verklaren door de ophoping van 67Ga in fagocyterende cellen. In een 
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overzichtsartikel van de resultaten tot en met medio 1 972 uit  de wereldlitera­
tuur, vermeldt Hayes ( 1 1 5), dat bij 225 patienten in 74°/o van de gevallen één of 
meer localisaties zijn aangetoond. Anderen hebben deze bevindingen bevestigd 
in kleinere series (onder andere 73, 1 77, 1 96, 204, 233, 294, 295). De resultaten 
zijn uiteraard beter wanneer de patienten vóór het onderzoek niet be�andel�. zijn met cytostatica of radiotherapie. Men begint 07Ga-citraat te gebrmken biJ het 
stageringsonderzoek, waarbij soms onverwachte haarden worden aangetoond ( 1 69, 
294); ook worden echter vals-positieve resultaten gevonden bij circa 25°/o van 
de patienten. 
Onlangs zijn de eerste resultaten gepubliceerd van een samenwerkende groep 
onderzoekers bij 1 5 1  patienten met niet behandelde Morbus Hodgkin (Johnston, 
1 50}; bij 901/o van deze patienten zijn één of meer pathologische plaatsen op het 
scintigram zichtbaar; van de 528 locaties met zekere of suspecte pathologie i s  
690/o op het scintigram t e  herkennen, d i t  blijkt sterk afhankelijk v a n  de ligging: 
in de hals 80"/o, in de thorax 85°/o, oksel 601/o, abdomen 54°/o, en in inguinale 
lymfeklieren 430/o. In deze serie wordt voorzover chirurgisch nagegaan, slechts in 
50/o een vals-positief resultaat gevonden. In 93 als "equivocal" (komt overeen met 
ons "dubieus") beschreven plaatsen op het scintigram, blijkt 34 maal tumor­
weefsel aanwezig te zijn en 57 maal niet. Mogelijk is een voorzichtiger interpre­
tatie van het scintigram de oorzaak van het feit, dat er betere resultaten verkregen 
zijn dan bij eerdere onderzoekingen. Met de 07Ga-citraat scintigrafie worden in deze 
serie 53 van de 528 plaatsen met bewezen pathologie voor het eerst ontdekt. 
Aantasting van de milt geeft in 1 4  van de 38 gevallen een positief resultaat op 
het scintigram, in 6 gevallen een dubieus resultaat, in de overige gevallen is geen 
concentratie te zien in het gebied van de milt. Een niet aangedane m ilt toont 
in 19 van de 21 gevallen geen ophoping op het scintigram, 2 gevallen zijn be­
schreven als "equivocal". B ij een eerder onderzoek (294) zijn 7 van de 9 gevallen 
correct positief op het scinti�ram, bij 29 patienten blijkt de milt  geen pathologisch 
weefsel te bevatten, echter in 5 van deze gevallen is wèl een concentratie te zien 
op het scintigram. 
Bij de zogenaamde ,non-Hodgkin lymfoma's" (onderzocht door dezelfde coöpe­
ratieve groep) zijn de resultaten minder goed (Greenlaw, 1 0 1 ). B ij 78% van de pa­
tienten kunnen één of meer plaatsen met pathologisch weefsel worden aangetoond, 
echter slechts 5 1  °/o van de locaties met bewezen pathologie vertoont concentratie 
van 67Ga-citraat op het scintigram, afhankelijk van de plaats, met als uitersten: 
de thorax met 66"/o en de inguinale klieren met 38a/o correct positief resultaat. 
Deze resultaten blijken a fhankelijk te zijn van het histologische type: van reticu­
lumcelsarcoom (histiocytair type lymfoom} zijn zij vrijwel gelijk aan die bij pa­
tienten met Morbus Hodgkin, bij slecht gedifferentieerd lymfocytair lymfoma is 
slechts 340/o van de plaatsen met bewezen pathologie zichtbaar op het scintigram. 
Dit wordt door de auteurs verklaard door het grote aantal fagocyterende cellen 
bij het reticulumcelsarcoom. 
Hoewel dus met het onderzoek met 67Ga-citraat bij patienten met maligne 
systeemziekten lang niet alle haarden van maligne weefsel kunnen worden aan­
getoond, blijkt de methode bij patienten met Morbus Hodgkin en reticulumsar­
coom soms bruikbare aanwijzingen te kunnen geven bij de stagering van deze 
ziekten. Wanneer strenge criteria bij de beoordeling van het scintigram worden 
aangehouden, blijkt het aantal vals-positieve resultaten beperkt te zijn. De op­
name van 67Ga-citraat, in pathologisch veranderde weefsels bij bijvoorbeeld Mor­
bus Hodgkin, kan soms hoog zijn en een goed te herkennen concentratie geven 
op het scintigram. De resultaten in de abdominale regio en bij de stagering van 
de milt zijn met 87Ga-citraat mogelijk iets minder slecht dan die met s1co-bleo 
bij onze serie (niet gelaxeerde} patienten. In het gebied van de thorax geeft 
57Co-bleo wellicht betere resultaten, met name in hil i  en mediastinum. In het 
mediastinum is b ij het zoeken naar een eventueel recidief van Morbus Hodgkin 
van een scintigram met 67Ga-citraat weinig succes te verwachten. Een vergelijkend 
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onderzoek tussen beide methodes bij patienten met maligne systeemziekten is 
zeker gewenst. 
Voor het zoeken naar een onbekende infectiehaard bij een patienten met 
leukemie kan soms de 67Ga-citraat scintigrafie een richting aangeven voor verder 
onderzoek (24 1).  
Voor andere tumoren zijn met 87Ga-citraat eveneens goede resultaten beschre­
ven. 
B ij 44 patienten met maligne melanoom werden 56 van de 1 04 bekende loca­
lisaties aangetoond, er zijn echter ook 1 8  vals-positieve plaatsen met concentratie 
te zien op het scintigram (205), meestal berus:end op infectiehaarden«. De resul­
taten bij maligne melanomen met 67Ga l ijken minder goed te zijn dan die met 
57Co-bleo. Ook hier zou een vergelijkend onderzoek gewenst zijn, met name voor 
het zoeken naar metastasen. 
Bij patienten met tumoren in cerebro kan een onderzoek met 67Ga-citraat goede 
resultaten geven, eventueel gecombineerd met andere onderzoekmethoden als 
9DmTc-pertechnetaat scintigrafie (I 22, 1 52, 320). 
Bij tumorlocalisaties in de lever zijn de resultaten met 117Ga-citraat teleurstellend 
( 1 03, 320) ten gevolge van de ophoping van radioactiviteit in normaal leverweef­
sel. Bij combinatie van oomTc-S-colloid scintigrafie met een °7Ga-citrnat scinti­
grafie kan de aanwezigheid van tumorweefsel frekwenter waarschijnlijk worden 
gemaakt dan wanneer alléén een 99mTc-S-colloid scintigram wordt gemaakt ( 190). 
De Jokale defecten op het colloid scintigram zijn op het 07Ga-citraat scintigram 
bij tumorweefsel opgevuld, bij benigne aandoeningen in de regel niet. 
Vergelijking van risico's van 57Co-bleo en °7Ga-citraat. Door de hogere energie 
van °7Ga, de hogere in te spuiten dosis en de vertraagde eliminatie, is mogelijk 
de 07Ga-citraat scintigrafie meer geschikt voor onderzoek van het gehele lichaam 
dan 57Co-bleo. De fysische eigenschappen van 57Co met een enkele fotopiek van 
1 22 keV zijn voor het maken van een scintigram echter gunstiger dan die van 
87Ga. De vier fotopieken van 93, 1 84, 296 en 388 keV hebben allen hun bezwaar. 
De laagste fotopiek kan niet effectief worden gescheiden van de Campton strooi­
straling van de pieken met een hogere energie; wanneer de twee middelste pieken 
genomen worden is slechts 463/o van de desintegraties beschikbaar voor detectie, 
bovendien is bij een dergelijke stand van het ,.window" door een grote hoeveel­
heid strooistraling de resolutie verslechterd, deze wordt nog eens verder ver­
slechterd door de Campton straling van de 388 keV fotopiek. De resolutie is met 
87Ga-citraat toch al minder goed dan met 57Co-bleo, omdat een collimator met 
een dikkere loodlaag (slechts I 000 holes) gebruikt moet worden en bij 57Co-bleo 
een collimator met 1 5 .000 holes, kan worden toegepast. 
Door een veel langere biologische halveringstijd is de stralenbelasting voor 
patient en omgeving hoger dan bij 57Co-bleo, ondanks de kortere fysische hal­
veringstijd van gallium-67 (78 uur). Voor de patient is de stralenbelasting hoger 
door de hogere gebruikte dosis (2à3 mCi 67Ga-citraat) en door de Auger elec­
trenen met lage energie (0, 1 -9,4 keV). Als stralenbelasting voor het gehele 
lichaam wordt voor 07Ga-citraat per mCi opgegeven 0,9 rad, voor het kritische 
orgaan, de nier, 1 ,2 rad ( 1 03) (Deze waarden zijn voor 57Co-bleo voor het gehele 
lichaam 0,03à0,5 rad voor de blaaswand 0,45 rad). 
Een praktisch bezwaar van 67Ga-citraat is, dat bij voorkeur pas 72à96 uur n a  
injectie een scintigram wordt gemaakt, e n  tevens het feit, d a t  alJe patienten ge­
laxeerd moeten worden om in het abdominale gebied enig resultaat te kunnen 
verkrijgen. 
* Bij maligne melanoom kan men als alternatief ook gebruik maken van 125J. 
chloroquine scintigrafie. Bezwaren hiervan zijn een relatief hoge achtergrondac­
tiviteit en trage ophoping in de laesie ( 14  à 21 dagen). De energie van de gam­
mastralen is Jaag, zodat alleen van oppervlakkige laesies een scintigram gemaakt 
kan worden; ook is nooit een "total body" scintigrafie ermee verricht (20, 22, 
23, 3 1 ,  3 8). 
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4.4.7. Epicrise, indicaties en contraindicaties voor een onderzoek met 
57Co-bleo. 
In enkele gevallen kan een onderzoek met 57Co-bleo als enige niet 
bloedige methode nieuwe klinische gegevens verstrekken en zo een 
richting aangeven voor verder onderzoek en behandeling van een 
patient. Zolang er geen ander radiofarmacon gevonden is met de­
zelfde "tumorzoekende" kwaliteiten als 57Co-bleo, kan men over­
wegen bij een patient een onderzoek met 57Co-bleo te verrichten in 
de volgende omstandigheden : 
Indicaties: 
1 .  Stagering van longtumoren, met name wat betreft metastasen in 
hilus en mediastinum; de 57Co-bleo scintigrafie zou gebruikt kun­
nen worden als methode om patienten te selecteren voor een 
mediastinoscopie (zie hoofdstuk 5 ) .  
2.  Een schaduw op de  thoraxfoto, waarop ook na  uitgebreid klinisch 
onderzoek geen diagnose gesteld kan worden en die bij voorkeur 
groter is dan 1 cm in doorsnee. 
3. Klinische aanwijzing voor hersenmetastase of hersentumor, even­
tueel recidief hersentumor, wanneer de 99mTc-pertechnetaat scinti­
grafie geen uitsluitsel kon geven. Dit geldt ook indien men wil 
zoeken naar een tweede of derde tumor in cerebro. 
4. Eenzijdige exophthalmus, waarvoor geen verklaring gevonden kon 
worden. 
5. Onderzoek naar een mogelijk lokaal recidief van Morbus Hodgkin 
of andere systeemziekte na radiotherapie op het mediastinum. 
Een slechte nierfunctie beschouwen wij als een contraindicatie voor 
het onderzoek met 57Co-bleo. 
4.4.7. 1 .  Beperkte indicatie voor 57Co-bleo scintigrafie. 
Gezien de lange fysische halveringstijd van cobalt-57 is het onder­
zoek met 57Co-bleo niet geschikt als routine maatregel bij àlle patien­
ten met een vermoedelijke of zekere maligne tumor. Bovendien zal 
in de navolgende gevallen minder succes verwacht mogen worden : 
- Kort na een behandeling met cytostatica of radiotherapie. 
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Bij een tumor met een doorsnee van minder dan 1 cm, die niet 
oppervlakkig gelegen is (de resolutie van de camera is immers 
circa 1 cm en de concentratie in de tumor zou zeer hoog moe­
ten zijn om op het scintigram zichtbaar te worden) . 
Bij het zoeken naar onbekende primaire tumoren in het hoofd-hals 
gebied of in het abdomen. 
Bij kleine, in het oog gelegen, tumoren. 
Hoofdstuk 5 
EEN PROSPECTIEF ONDERZOEK VAN MEDIASTINUM EN 
LONGHILI BIJ PA TIENTEN MET LONGTUMOREN MET 
57CO-BLEO ALS TUMORDETECTEREND AGENS 
5 . 1 .  Inleiding. 
Uit onze eerste ervaringen met 57Co-bleo als tumorzoekende stof 
bij patienten met longtumoren is gebleken, dat niet alleen de primaire 
tumor vrijwel altijd te zien is op het scintigram, maar dat ook tumor­
groei in hili en mediastinum aangetoond kan worden. Deze tumor­
groei is soms op het moment van scintigrafie reeds klinisch duidelijk, 
bijvoorbeeld door het bestaan van een vena cava superior syndroom; 
dikwijls kunnen echter pas bij mediastinoscopie of bij thoracotomie 
de tumor-localisaties bevestigd worden. 
De bedoeling van het in dit hoofdstuk beschreven prospectieve 
onderzoek is de selectiviteit en de sensitiviteit ( = gevoeligheid) van 
het onderzoek met 57Co-bleo in hilus en mediastinum, te toetsen aan 
de bevindingen bij thoracotomie. De resultaten van 57Co-bleo-sciriti­
grafie worden vergeleken met die van mediastinoscopie en die van 
röntgenologisch onderzoek�. Aan de hand van dit onderzoek wordt 
nagegaan of de 57Co-bleo-scintigrafie de mediastinoscopie geheel of 
ten dele kan vervangen. 
De TNTR van primaire tumoren en metastasen wordt berekend en 
er wordt onderzocht of een relatie bestaat tussen de histologie van de 
tumor en de TNTR. Ook wordt de TNTR van primaire tumor ten 
opzichte van nier en lever berekend. Nagegaan wordt hoe vaak zich 
activiteit in diverse gezonde weefsels ophoopt. 
5 .2. Patienten en methodieken. 
Het onderzoek is prospectief in die zin, dat de beoordeling van het 
scintigram direct na scintigrafie is vastgelegd, zodat de bevindingen 
bij mediastinoscopie en thoracotomie niet van invloed zijn geweest op 
* Het gebruikelijke röntgenologisch onderzoek bij patienten met een vermoede­
lijke tumor in de long omvat onder andere: X-thorax voorachterwaarts, rechts­
en links-dwars, tomografie van haard en hilus voorachterwaarts en dwars, 
bronchografie en zonodig oesophagusopnames en sporadisch artificiele pneu­
mothorax. 
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de beoordeling van het scintigram. De resultaten van röntgenologisch 
onderzoek (X-thorax, soms tomografie of bronchografie) zijn op dat 
moment echter wel bekend. 
Bij iedere patient wordt één scintigram gemaakt van de voorzijde 
en één van de achterzijde van de thorax en op indicatie tevens een 
scintigram van de zijkant. 
5 .2 . 1 . Patienten: 48 mannen en 3 vrouwen, gemiddelde leeftijd 64,9 
jaar, sd 7,6 jaar (minimum 44, maximum 77 jaar, mediaan 66 jaar) , 
allen met tumor in de longen. De histologische diagnose van de tumo­
ren is weergegeven in tabel 1 .  
Tabel i 
Histologische diagnose bij 51 onderzochte patienten 
met tumor in de long 
aantal histologische diagnose 
pa tienten 
34 planocellulair carcinoom 
3 oatcell carcinoom 
7 adenocarcinoom (6 x zg. littekencarcinoom) 
5 ongedifferentieerd bronchuscarcinoom 
1 niet nader geclassificeerde primaire longtumor 
1 2 metastasen van coloncarcinoom 
5 .2.2. Selectie van patienten (tabel 2) . Gedurende de maanden de­
cember 1 973 tot en met mei 1 97 4 wordt in principe bij alle pa tienten 
(totaal 83 ) ,  die zijn opgenomen in de afdeling Longziekten (hoofd : 
Prof. Dr. H. ]. Sluiter) met een voor tumor verdachte schaduw op de 
röntgenfoto van de thorax, scintigrafisch onderzoek verricht met 
57Co-bleo. Dit blijkt om organisatorische redenen bij 1 6  patienten niet 
mogelijk; toch nemen we aan dat de samenstelling van de groep pa­
tienten representatief is voor deze afdeling, omdat het organisatorische 
redenen betreft waarom het scintigrafisch onderzoek niet verricht 
kon worden, die niet beïnvloed zijn door aard en stadium van de 
ziekte. 
Nog eens 1 6  van de 83 patienten zijn afgevallen omdat er nader­
hand geen aanwijzing is voor maligne longtumor, geen operatie is 
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Tabel 2 
Selectie voor het onderzoek met 57Co-bleo van 83 patienten, 
opgenomen in de afdeling longziekten, 
met voor tumor verdachte schaduw op de röntgenfoto van de thorax 
aantal patienten 








5 1  binnen 8 
onderzoek 
3 
géén 57Co-bleo-scintigrafie verricht (om orga­
nisatorische redenen) 
wèl 57Co-bleo-scintigrafie, 
géén mediastinoscopie of thoracotomie 
wèl 57 Co-bleo-scintigrafie, 
benigne aandoening 
wèl 57Co-bleo-scintigrafie, bij thoracotomie 
geen gegevens over mediastium of hilus 
verkregen 
wèl 57Co-bleo-scintigrafie, mediastinoscopie 
negatief, overleden aan peritonitis. 
Geen post mortem onderzoek verricht 
thoracotomie en mediastinoscopie verricht 
alleen thoracotomie verricht 
alleen mediastinoscopie verricht, 
tumorweefsel gevonden 
alleen mediastinoscopie verricht (negatief), 
klinisch binnen 2 weken mediastinale 
metastasen 
1 alleen mediastinoscopie verricht, klinisch geen 
mediastinale metastasen 
verricht of omdat bij thoractamie geen gegevens over hilus of medi­
astinum zijn verkregen. 
In dit hoofdstuk zijn slechts de gegevens bewerkt van patienten 
met maligne longtumor, bij wie tevens bronchoscopie, carinapunctie 
en uitvoerig röntgenonderzoek zijn verricht, benevens mediastinos­
copie of thoracotomie. Bij 48 van de 5 1  patienten is mediastinoscopie 
verricht en in de regel thoracotomie indien bij de mediastinoscopie 
geen tumorweefsel is aangetoond. 
Bij 3 patienten is geen mediastinoscopie verricht, echter wel tho­
racotomie. 
Bij 4 patienten wordt afgezien van thoracotomie, hoewel bij me­
diastinoscopie geen tumorweefsel is gevonden: 2 maal omdat metas-
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tasering binnen enkele weken na mediastinoscopie duidelijk is, 1 maal 
door een vena cava superior syndroom en 1 maal door recurrens­
parese met tevens snel groeiende hilusklieren, die op de röntgenfoto 
aantoonbaar zijn; 1 maal omdat een patient cardiale complicaties 
krijgt, binnen 1 maand gevolgd door vena cava superior syndroom; 
1 maal omdat een patient op het laatste moment weigert om zich te 
laten opereren, (deze patient wordt bestraald (6000 rad) en heeft na 
8 maanden geen tekenen van metastasering in mediastinum of hilus) . 
Omdat bij deze 4 patienten de diagnose klinisch duidelijk is, worden 
de gegevens toch in ons onderzoek opgenomen en bij de statistische 
bewerking gerangschikt onder de resultaten van de thoracotomie. Als 
vaststaande pathologie nemen wij voor deze 4 patienten aan : 2 maal 
mediastinale tumorgroei, 1 maal tumorgroei in de hilus, 1 maal geen 
tumorgroei in hilus of mediastinum, overige localisaties in hilus of 
mediastinum worden bij deze patienten als "onbekend" gekwalifi­
ceerd. 
5 .2 .3 .  Methodieken. 
In principe wordt het onderzoek met 57Co-bleo verricht v66r de 
mediastinoscopie. Bij 3 patienten is echter de mediastinoscopie aan 
de scintigrafie met 57Co-bleo voorafgegaan. Het is gebleken, dat voor­
afgaande mediastinoscopie de interpretatie van een 57Co-bleo-scinti­
gram in hilus en mediastinum tot nu toe niet heeft beïnvloed (hoofd­
stuk 4, tabel 8) ,  zodat · deze 3 pa tienten wel in het onderzoek zijn 
opgenomen. 
Bij mediastinoscopie worden bij 5 parienten "positieve" klieren 
gevonden, gelegen naast de hoofdbronchus, binnen de omslagplooi 
van de pleura; deze liggen in feite dus nog in het mediastinum, ze 
zijn echter zeer dicht bij de hilus gesitueerd en op een scintigram 
hiervan niet te onderscheiden. Om deze praktische reden hebben wij 
deze klieren als hilusklieren beschouwd bij de interpretatie van de 
resultaten van de scintigrammen. 
Als beoordeling van het röntgenonderzoek is gekozen : de beschrij­
ving van het röntgenonderzoek, zoals die tot stand komt in het we­
kelijks overleg van radiologen, thoraxchirurgen en longartsen. 
Het röntgenonderzoek wordt verricht in het Radiologisch Insti­
tuut (Prof. Dr. ]. R. Blickman) , de bronchoscopieën in de Kliniek 
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voor Keel-, Neus-, Oorheelkunde (Prof. Dr. P. E. Hoeksema) , de 
mediastinoscopieën en de thoracotomieën in de afdeling thorax­
chirurgie (Prof. Dr. ]. N. Homan van der Heide) , van de Kliniek 
voor Heelkunde (Prof. Dr. P. ]. Kuijjer), histologisch onderzoek in 
het Pathologisch-Anatomisch Laboratorium (Prof. Dr. A. Arends) .  
5 .3 .  Resultaten en conclusies. 
Bij 50 parienten is de primaire tumor duidelijk zichtbaar op het 
scintigram, 1 van de 2 kleine metastasen van coloncarcinoom in de 
long is niet zichtbaar. Er zijn bij 57Co-bleo-scintigrafie geen (vals 
positieve) localisaties in bijvoorbeeld ontstekingsweefsel zichtbaar 
bij deze serie van 5 1  patienten. 
De resultaten van de 57Co-bleo-scintigrafie worden vergeleken met 
röntgenologisch onderzoek en mediastinoscopie enerzijds, en met �e 
bevindingen tijdens thoracotomie anderzijds, waarbij gevoegd de po­
sitieve bevindingen tijdens mediastinoscopie. Achtereenvolgens wor­
den beschreven de bevindingen in : hilus, mediastinum, en hilus en 
mediastinum samen. 
5 .3 . 1 . Resultaten in het hilusgebied van de 57Co-bleo-scintigrafie. 
De resultaten in de hilus van de 57Co-bleo-scintigrafie worden ver­
geleken met bevindingen bij thoracotomie, waarbij gevoegd de bij 
mediastinoscopie gevonden metastasen nabij de hilus. Het blijkt, dat 
alle metastasen in de hilus zichtbaar zijn op het 57Co-bleo-scintigram. 
(Zie tabel 3 en 4 ) .  
De  sensitiviteit van het röntgenonderzoek, voornamelijk van de 
tomografie, is lager dan die van het onderzoek met 57Co-bleo (tabel 
5 ) .  De specificiteit is mogelijk ook iets lager dan die van de scinti­
grafie; immers, zoals uit de bevindingen bij 2 parienten uit deze serie 
ook blijkt, het kan voorkomen dat lymfeklieren in de hilus, die ver­
groot op de röntgenfoto weergegeven wor:den, geen maligne weef­
sel b evatten. 
Bij mediastinoscopie wordt slechts in 5 van de 20 gevallen een "po­
sitieve klier" naast de hoofdbronchus gevonden (tabel 6) . Vanzelf­
sprekend is het bij mediastinoscopie slechts mogelijk klieren, gelegen 
" 
binnen de omslagplooi van de pleura, te bereiken. Deze technische 
beperking kan een verklaring zijn voor het feit, dat bij 1 5  patienten 
met deze methode geen tumorweefsel in het hilusgebied kan worden 
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aangetoond. De specificiteit van mediastinoscopie is (praktisch ge­
sproken) 1 00 '0/o, omdat een mediastinoscopie niet vals positief kan 
ZIJn. 
Conclusie 5 .3 . 1 . :  Met behulp van een 57Co-bleo-scintigrafie kan men 
de aanwezigheid van metastasen in de hilus op be­
trouwbare wijze opsporen, de sensitiviteit van de me­
thode overtreft die van het röntgenonderzoek; de 
specificiteit van de 57Co-bleo-scintigrafie is mogelijk 
iets hoger dan die van het röntgenonderzoek. 
Tabel 3 
Resultaten van diverse onderzoekmethoden vergeleken met de bevindingen 
bij operatie (thoracotomie + positieve mediastinoscopie) 
gebied onderzoekmethode posx sens i ti vi te i t negY specificiteit 
O/o Ufo 
hilus 57 Co-bleo-scin tigrafie 2 1 /2 1  1 00,0 25/26 96,2 (tabel 4) 
röntgenonderzoek 1 2/21 57,1 22/26 84,6 (tabel 5)  
mediastinoscopie 5/20 25,0 24/24 1 00,0 (tabel 6) 
mediastinum 57Co-bleo-scintigrafie 1 2/1 5 8 0,0 32/33 97,0 (tabel 7) 
röntgenonderzoek 4/1 5 26,7 33/33 1 00,0 (tabel 8)  
mediastinoscopie 8/14 57,1 3 1/3 1 1 00,0 (tabel 9) 
positief in 57Co-bleo-scintigrafie 24/26 92,3 23/25 92,0 (tabel 1 0) 
hilus enlof röntgenonderzoek 1 3/26 5 0,0 21/25 84,0 (tabel l l )  
mediastinum mediastinoscopie 8/25 32,0 23/23 1 00,0 (tabel 1 2) 
xpos aantal positieve bevindingen/aantal tumorlocalisaties. 
Yneg = aantal negatieve bevindingen/aantal localisaties zonder zonderweefseL 
Tabel 4 
57Co-bleo-scintigrafie vs thoracotomie in het gebied van de hilus 
aantal patienten resultaat 57Co-bleo-scintigrafie percentage 
25 correct - 53,2 
0 vals - 0,0 
1 dubieus (was -) 2,1 
0 vals + 0,0 
21 correct + 44,7 
47x 1 00,0 
x Commentaar : bij 5 patienten zijn de gegevens verkregen bij de 
mediastinoscopie (5 "positieve" hilusklieren), bij 4 
patienten zijn bij thoracotomie geen gegevens over 
de hili verkregen. 
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Tabel 5 
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Jl!lediastinoscopie vs thoracotomie, bevindingen in de hilus 
aantal patienten 
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1 1 ,4 
1 00,0 
Y het is voor een mediastinoscopie technisch niet mogelijk een aantal 
localisaties, met name achter de trachea en links v66r de vaten, 
te bereiken. Om deze reden wordt niet gesproken van vals -, 
maar van : (technisch) onbereikbaar. 
x Bij 3 van de 5 1  patienten is geen mediastinoscopie verricht, bij 4 
van de overige 48  patienten zijn bij thoracotomie geen gegevens 
over de hili verkregen. 
5 .3 .2 .  Resultaten in het gebied van het mediastinum van 57Co-bleo­
scintigrafie. 
De resultaten van de 57Co-bleo-scintigrafie in het mediastinum 
worden vergeleken met de bevindingen bij thoracotomie, waarbij ge­
voegd de bij 8 patienten tijdens mediastinoscopie gevonden maligne 
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afwijkingen. Opnieuw worden bevredigende resultaten gevonden voor 
sensitiviteit en selectiviteit bij de 57Co-bleo-scintigrafie (tabel 7) . 
Wanneer de resultaten van het r·Öntgenologisch onderzoek verge­
leken worden met de bevindingen bij chirurgische ingrepen, dan vin­
den wij voor de sensitiviteit aanzienlijk minder goede waarden dan 
bij de 57Co-bleo-scintigrafie (tabel 8 ) .  
Bij mediastinoscopie i s  de  sensitiviteit minder groot dan bij 57Co­
bleo-scintigrafie (tabel 9) . 
Het feit, dat in een aantal gevallen bij mediastinoscopie geen tumor­
weefsel is aangetoond, kan waarschijnlijk verklaard worden doordat 
het bij een mediastinoscopie technisch niet mogelijk is om een aantal 
localisaties te bereiken, bijvoorbeeld achter de trachea en links voor 
de grote vaten. 
Conclusie 5 . 3 .2 . : De sensitiviteit van het onderzoek met 57Co-bleo is 
wat betreft het mediastinum, althans voor de onder­
zochte groep patienten, hoger dan die van het rou­
tine radiologisch onderzoek en die van de mediasti­
noscopie. De specificiteit ligt in dezelfde orde als 
die van het röntgenologisch onderzoek. 
Tabel 7 
57Co-bleo-scintigrafie vs thoracotomie (en 8 maal positieve 
mediastinoscopie); bevindingen in het mediastinum 
aantal pa tienten resultaat 57Co-bleo-scintigrafie percentage 
32 correct - 66,6 
3xx vals - 6,3 
1 dubieus (was -) 2,1 
0 vals + 0,0 
1 2  correct + 25,0 
---
48X 1 00,0 
x Bij 3 van de 51 patienten is bij thoracotomie geen mededeling 
gedaan over het mediastinum. 
xx Bij 1 patient met adenocarcinoom in litteken (PvE) is 6 weken na 
de 57Co-bleo-scintigrafie bij mediastinoscopie tumorweefsel gevon­
den. De andere 2 patienten zijn : 1 met ongedifferentieerd carci­
noom en 1 met planocellulair carcinoom (zie hoofdstuk 4, tabel 5 ) .  
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Tabel 8 
Röntgenonderzoek vs thoracotomie (en 8 maal positieve 
mediastinoscopie); bevindingen in het mediastinum 
aantal pa tienten resultaat röntgenonderzoek percentage 
33  correct - 68,7 
1 1  vals - 22,9 
0 vals + 0,0 
4 correct + 8,4 
---
48X 1 00,0 
x Bij 3 van de 51 patienten is bij thoracotomie geen mededeling 
gedaan over het mediastinum. 
Tabel 9 
M ediastinoscopie vs thoracotomie (en 8 maal posttteve 
mediastinoscopie); bevindingen in het mediastinum 
aantal pa tienten resultaat mediastinoscopie percentage 
3 1  correct - 68,9 
6 onbereikbaar 1 3 ,3 
8 (correct) + 1 7, 8  
---
45x 1 00,0 
x In totaal is bij 48 patienten een mediastinoscopie verricht. Bij 3 van 
de patienten is bij thoracotomie geen mededeling gedaan over het 
mediastinum. 
thorax posterior 
Fig. 1 .  Patient KL H. met grote cy­
steuze tumor in de rechter long. Bij 
operatie wordt planocellulair carci­
noom gevonden met een necrotisch 
centrum. Er wordt geen tumorweefsel 
in hilus of mediastinum gevonden. Op 
het posterior scintigram van de thorax, 
24 uur na toediening, is een concen­
tratie te zien in tumor. In het gebied 
van hilus en mediastinum is geen op­
hoping van radioactiviteit zichtbaar. 
8 1  
thorax anterior 
Fig. 2. Patient J. d. K. met op de 
X-thorax zichtbaar schaduw rechts 
naast het mediastinum. Op het ante­
riorscintigram van de thorax, 24 uur 
na toediening van 57Co-bleo, wordt een 
ophoping van radioactiviteit gezien in 
het mediastinum en rechter hilusge­
bied. Bij mediastinoscopie wordt pla­
nocellulari carcinoom gevonden met 
doorgroei in het mediastinum, ook ver­
grote hilusklieren zijn korte tijd later 
zichtbaar op de X-thorax. 
5 . 3 . 3 .  Resultaten van de 57Co-bleo-scintigrafie in het gebied van hilus 
èn 1nediastinum samen. 
In de praktijk hebben een "positieve carinapunctie" en een "posi­
tieve mediastinoscopie" grote consequenties voor een patient. Men 
ziet af van verdere operatieve ingrepen, omdat bij de huidige stand 
van zaken curatieve operatie niet meer mogelijk is. De behandelend 
arts wil bij voorkeur materiaal voor microscopisch onderzoek verkrij­
gen alvorens besló,ten wordt aan een patient een mogelijke curatieve 
thoracotomie te onthouden. 
Omdat het niet met zekerheid te zeggen is of een ophoping van 
radioactiviteit in het mediastinum, zichtbaar op het scintigram, op 
maligne weefsel wijst (en niet op bijvoorbeeld een banale ontsteking 
of tuberculose) zal de 57Co-bleo-scintigrafie nooit volledig de media­
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Om deze reden wordt nagegaan of men met behulp van 57Co­
bleo-scintigrafie, in hilus en/ of mediastinum, pa tienten kan selecteren 
voor mediastinoscopie, zodat het aantal mediastinoscopieën vermin­
derd zou kunnen worden. Hiertoe worden de resultaten vergeleken 
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van enerzijds 57Co-bleo-scintigrafie, röntgenologisch onderzoek en 
mediastinoscopie, met anderzijds de bevindingen tijdens thoracotomie, 
waarbij gevoegd de maligne tumorlocalisaties bij 8 patienten, gevon­
den tijdens mediastinoscopie. 
De waarden van sensitiviteit en specificiteit voor de verschillende 
methoden zijn samengevat in tabel 3 ;  de resultaten van het 57Co-bleo­
scintigram in tabel 1 0, van het röntgenologisch onderzoek in tabel 1 1 ,  
en van de mediastinoscopie in tabel 12 .  
Conclusie 5 .3 . 3 . :  De resultaten in hilus en  mediastinum samen (een 
resultaat wordt als "positief" beoordeeld bij een aan­
wijzing voor tumorweefsel in een van deze beid� ge­
bieden) van de 57Co-bleo-scintigrafie zijn beter dan 
die van de andere onderzoekmethoden wat betreft 
sensitiviteit. De getallen verkregen met mediastiÓos­
copie kunnen waarschijnlijk verklaard worden door 
de technische onmogelijkheid om bepaalde klieren te 
bereiken. De specificiteit van 57Co-bleo-scintigrafie 
is hoger dan die van röntgenonderzoek. 
5 .4 . 1 . TNTR van primaire tumor en metastasen, TNTR van diverse 
groepen tumoren, ingedeeld naar histologie. 
Het hangt mede af van de TNTR of tumor of metastasen zichtbaar 
zijn op een scintigram. Om deze reden wordt zoveel mogelijk de 
TNTR bepaald van tumor en metastasen ten opzichte van omgevend 
normaal weefsel. Om technische redenen is het niet mogelijk om bij 
alle patienten deze TNTR te bepalen. 
De TNTR van primaire tumoren is gemiddeld 2,8,  van mediasti­
nale metastasen 2,1 en van hilusmetastasen 1 , 8  (tabel 1 3) .  Deze resul­
taten komen overeen met de bevindingen bij een grotere groep patien­
ten beschreven in hoofdstuk 4. Het feit, dat de TNTR van metastasen 
lager is dan van primaire tumoren kan wellicht verklaard worden 
doordat de afmeting van metastasen in de regel kleiner is dan die van 
primaire tumoren, en doordat er soms ophoping van radioactiviteit 
in het gebied van het ribkraakbeen voorkomt. 
84  
Tabel 1 0  
Resultaten van 57Co-bleo-scintigrafie in hilus e n  mediastinum samen 
(dat wil zeggen een uitslag is positief als hilus en! of mediastinum 
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x In totaal is bij 26 van de S1 patienten tumorweefsel gevonden in 
hilus en/ of mediastinum. 
Tabel 1 1  
Resultaten in hilus en mediastinum samen van röntgenonderzoek vs 
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x In totaal is bij 26 van de S1 patienten tumorweefsel gevonden in 
hilus en/ of mediastinum. 
Tabel 1 2  
Resultaten in hilus en mediastinum samen van mediastinoscopie vs 
thoracotomie (en 8 maal positieve mediastinoscopie) 
aantal patienten 
23 











x Bij 3 van de S1 patienten is geen mediastinoscopie verricht. 
8S 
Tabel 1 3  
TNTR van primaire tumor en mediastinale metastasen, en TNTR 
van de primaire tumor ten opzichte van lever en nier 
TNTR primaire tumor 
Tumor-lever-ratio 
Tumor-nier-ratio 
TNTR van mediastinale 
tumorlocalisatie 
TNTR van hilusmetastase 
aantalx gemiddelde mm. max. 
45/5 1 
26/49 




2,8 1 ,5 
1 , 1  0,4 
0,9 0,4 
2,2 1 ,0 
1 , 8  0,3 
1 ,3 9,6 
0,4 2,2 
0,6 2, 1 
1 ,2 3 ,4 
1 ,3 2,2 
x aantal gemeten waarden/aantal malen dat op een scintigram zicht­
baar zijn respectievelijk : tumor, lever, nier, mediastinale metastase 
en hilusmetastase. 
De tumor-lever-ratio en tumor-nier-ratio zijn ongeveer 1 .  Omdat 
de TNTR berekend wordt voor gelijke oppervlakken, en lever en nier 
in de regel een groter volume hebben dan de tumor, zal 'de ophoping 
per volume-eenheid in de tumor hoger moeten zijn dan in lever res­
pectievelijk nier. 
Voorts is nagegaan of er een relatie bestaat tussen het histologisch 
beeld van de tumor en de mate van opname van radioactiviteit in de 
tumor. De resultaten zijn weergegeven in figuur 7, tabel 1 4, en in de 
Tabel 1 4  
TNTNR bij  diverse tumoren met verschillende 
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aantal gemiddelde sd 
pa tienten 
28 2,9 1 ,7 
3 3,9 1 ,0 
7 1 ,9 0,4 
1 2,3 
1 1 , 8  
5 3 ,6 1 , 1  
45 2,8 1 ,5 
mm. max. 
1 ,3 9,6 
3,0 5,0 
1 ,4 2,4 
2,3 4,9 
1 ,3 9,6 
onderstaande conclusie samengevat. De lagere TNTR die gevonden 
wordt bij adenocarcinomen kan mogelijk ten dele door de, in de regel, 
kleinere afmetingen van deze tumoren worden verklaard. 
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Fig. 7. TNTR bij diverse tumoren met verschillende histologische diagnosis. 
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Conclusie 5 .4 . 1 . :  De TNTR van de primaire tumor is gemiddeld 2,8 ,  
de  TNTR van metastasen in mediastinum en  hilus 
lager. Waarschijnlijk is de opname van 57Co-bleo in 
tumorweefsel iets hoger dan die in lever- en nier­
weefsel. De opname van 57Co-bleo in adenocarcino­
men is significant lager dan die in oatcell carcinomen 
en anaplastische carcinomen in de long (p<0.005) .,:­
Het gemiddelde van de opname in pla veiselceltumo­
ren ligt tussen het gemiddelde van adenocarcinomen 
enerzijds en van oatcell- en anaplastische carcinomen 
anderzijds. 
5 .4.2. Opname van radioactiviteit in gezonde weefsels. 
De opname van 57Co-bleo in diverse weefsels is visueel nagegaan 
(tabel 1 5 ,  vergelijk hoofdstuk 4 tabel 2) . In lever en nier hoopt zich 
Tabel 1 5  
Opname 57Co-bleo in normale weefsels 
weefsel aantal x resultaatY percentage 
0/o 
meren 3 1  3 1  + 1 00,0 
lever 49 49 + 1 00,0 
schildklier 37 22 59,5 
13 ± 35 , 1  
2 + 5 ,4 
ribkraakbeen 5 1  28  6 1 ,6 
1 8  ± 35,3 
2 + 3,9 
darm 1 0  6 60,0 
4 + 40,0 
x gelegen in het gebied van het scintigram. 
Y = + :  duidelijk zichtbaar; ± :  dubieus ; - :  niet zichtbaar. 
altijd radioactiviteit op ; in het gebied van de schildklier is in 40 {)/o 
van de onderzochte patienten enige activiteit zichtbaar. In ribkraak-
* Student-t test, tweezijdige getoetst. 
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been zien wij een lichte, niet storende opname bij 35  '0/o der patienten, 
slechts bij 2 patienten (4 "1/o) is er ophoping die storend is bij de beoor­
deling van het scintigram. De opname in het ribkraakbeen is steeds 
symmetrisch en direkt te herkennen, indien men met het beeld bekend 
is. Bij de 2 patienten met storende ophoping in het ribkraakbeen is 
alleen de posterior opname van de thorax gebruikt bij het beoordelen 
van hilus en mediastinum. In een posterior opname is deze storende 
concentratie in ribkraakbeen namelijk niet te zien. Incidentele op­
name in ribkraakbeen wordt veroorzaakt door 57Co++, dat niet aan 
bleomycine gebonden is (vergel. hfdst. 4 .4 .6 . 1 ) .  De opname in darm, 
lever en nier is nooit storend voor ons onderzoek in het gebied van de 
thorax. Bij 1 patient is bij anterior- en posterior-scintigrafie van de 
thorax de ondergrens van de tumor niet te zien door overprojectie 
van de lever. Er is een rechtsdwarse opname gemaakt van de thorax, 
zodat de tumor vrij van de lever zichtbaar is op het scintigram. 
Conclusie 5 .4 .2 . : Een storende concentratie van het vrije 57Co++ in 
ribkraakbeen wordt bij 2 patienten (4 °/o) gezien en 
kan het anterior scintigram minder bruikbaar maken 
voor beoordeling. Op de posterior-opname is nooit 
storend ribkraakbeen zichtbaar. 
5 .5 . 1 . Nabeschouwing van het onderzoek. 
De 57Co-bleo-scintigrafie blijkt een aanvulling te kunnen geven op 
het bestaande arsenaal van methoden om metastasen in hilus en me­
diastinum aan te tonen. 
De sensitiviteit van 57Co-bleo-scintigrafie is hoger dan die van het 
gebruikelijke röntgenonderzoek en mediastinoscopie. Bij het beoor­
delen van deze getallen moet men er rekening mee houden, dat tijdens 
dit onderzoek extra aandacht is besteed aan het maken en beoordelen 
van de 57Co-bleo-scintigrammen. Dit kan een zekere "bias" geïntro­
duceerd hebben. Om deze reden zou het gewenst kunnen zijn bij een 
beperkte serie patienten een prospectief, dubbel blind, vergelijkend 
onderzoek te doen tussen 57Co-bleo-scintigrafie en röntgenologisch 
onderzoek van hilus en mediastinum. 
Onzes inziens kan 57Co-bleo-scintigrafie de mediastinoscopie niet vol­
ledig vervangen. 
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Een "vals-positief" resultaat op het scintigram În het gebied van het 
mediastinum zou dan tot gevolg hebben dat een patient die in principe 
operabel is niet geopereerd wordt. 
De 51Co-bleo-scintigrafie kan wel worden gebruikt als methode om 
pa tienten te selecteren voor mediastinoscopie . 
Wanneer op het scintigram in het gebied van hilus of mediastinum een 
ophoping van 57Co-bleo zichtbaar is, zou bij de boven beschreven 
selectiemethode eerst een mediastinoscopie verricht zijn. Bij onze 
serie patienten waren dan 26 in plaats van 48 mediastinoscopieën 
verricht. Een "vals-positief" resultaat van de 57Co-bleo-scintigrafie 
heeft dan als consequentie dat bij een patient een mediastinoscopie 
verricht wordt. (Vergelijk fig. 6) .  
Bij een "negatief" 57Co-bleo-scintigram zou bij de voorgestelde se­
lectiemethode geen mediastinoscopie zijn verricht maar direct een tho­
racotomie. Ook bij een "vals negatief" resultaat van de scintigrafie 
zal bij een patient niet eerst mediastinoscopie verricht worden; zo be­
staat de kans dat bij een patient een vergeefse thoracotomie wordt 
verricht die voorkomen was indien bij routine mediastinoscopie tu­
morweefsel was aangetroffen.�� 
Hoeveel vals-negatieve resultaten in hilus en/ of mediastinum zijn 
te verwachten bij een grotere serie patienten? Er zijn 2 factoren die 
mede bepalend kunnen zijn voor dit aantal vals negatieve resultat.en : 
a. Het is nooit met zekerheid uit te sluiten, dat kleine tumoren een 
"vals-negatief" resultaat op het scintigram zullen geven, omdat 
het scheidend vermogen van de gebruikte gammacamera circa 1 
cm bedraagt en bij tumoren met een doorsnee kleiner dan 1 cm de 
· ophoping van radioactiviteit hoog moet zijn om deze localisatie 
zichtbaat te maken op een scintigram. Ook is hierbij de dikte van 
het tussen tumor en collimator gelegen weefsel van belang. 
* Bij onze serie van 5 1  patienten is· het 57Co-bleo-scintigram "vals negatief" bij 
2 van 26 patienten met tumormetastasen in hilus en/ of mediastinum (figuur 3 
en 5, tabel 9). Bij deze 2 patienten zijn bij röntgenonderzoek en mediastinosco­
pie wel afwijkingen gevonden. 
Wanneer tevens alle pa tienten met röntgenologische afwijkingen in hilus en/ of 
mediastinum geselecteerd waren voor mediastinoscopie dan zouden er 3 1  in 
plaats van 48 mediastinoscopieën verricht zijn, onder meer bij alle 26 patienten 
bij wie naderhand tumor in mediastinum en hilus gevonden werd. Op deze 
wijze selecterend zou het aantal vergeefse thoracotomieen bij onze patienten 
niet zijn toegenomen. 
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b. De opname van 57Co-bleo in tumorweefsel lijkt te verschillen bij 
diverse histologische typen (fig. 7, tabel 14 ) ;  bij adenocarcinoom 
lijkt een geringere opname te bestaan. De ervaringen met gemetas­
taseerd adenocarcinoom in de long zijn onvoldoende om te zeggen 
of dit ook geldt voor metastasen van adenocarcinoom (vergelijk 
hoofdstuk 4.4.1 : tabel 5) .  
Gezien de bevindingen met 57Co-bleo bij het onderzoek van de 
eerste 1 00 patienten met tumor in de long, lijkt het niet uit te' sluiten, 
dat het percentage vals-negatieve scintigrammen slechts weinig zal 
toenemen (vergelijk hoofdstuk 4 ;  tabel 1 6) .  
De lichamelijke belasting van 57Co-bleo-scintigrafie i s  in  het alge­
meen gesproken gering en te verwaarlozen in vergelijking met een 
operatieve ingreep als mediastinoscopie. Men zal zich moeten afvragen 
of het vermijden van een mediastinoscopie bij circa 35 °/o van de pa­
tienten met tumor in de long, opweegt tegen het feit, dat mogelijk bij 
enkele patienten van deze 35  °/o een vergeefse thoracotomie zal wor­
den verricht. 
Wij zijn van mening dat bij het hieronder beschreven beleid het 
aantal vergeefse thoracotomieën niet sterk zal toenemen; 
Voorgesteld schema voor de selectie van patienten voor me.diastinos­
copie.'� 
1 .  klinische of röntgenologische aanwijzingen voor tumor in hilus of 
mediastinum: direct mediastinoscopie; 
2. klinisch noch röntgenologisch aanwijzingen voor metastasen in 
hilus of mediastinum: eerst 57Co-bleo-scintigrafie; 
57Co-bleo-scintigrafie positief in het gebied van hilus en/of 
mediastinum: eerst mediastinoscopie; 
57Co-bleo-scintigrafie negatief in deze gebieden : direct thora­
cotomie. 
Risico's en bezwaren van 57Co-bleo-scintigrafie in het algemeen 
zijn beschreven in hoofdstuk 4.6.8 .  
Men dient er  bij patienten met tumor in  de long rekening mee 
te houden dat een onderzoek met 133Xenon (Peset 231 )  gedurende 1 
à 3 weken gestoord kan worden door een 57Co-bleo-scintigrafie. 
* Alleen bij patienten die in principe operabel zijn, dus geen metastasen in lever, 
hersenen etc. hebben, en een cardiale en pulmonale situatie die een eventuele 
lobectomie of pneumonectomie toelaten. 
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5.5 .2 .  Een vergelüking met de resultaten van andere tumorzoekende radio­
farmaca in het gebied van de thorax, gebruikmakend van gegevens uit 
de literatuur. 
Met diverse tumorzoekende radiofarmaca is onderzoek gedaan in het gebied 
van de longen. Voor zover bekend is niet eerder een prospectief onderzoek ge­
daan met een tumorzoekend radiofarmacon naar het voorkomen van metasta�en 
in hilus of mediastinum bij patienten met longtumor. 
Eerst wordt in deze nabeschouwing dieper ingegaan op de waarde van het 
meest gebruikte tumorzoekend radiofarmaêon 67Ga-citraat, erna worden enkele 
andere radiofarmaca besproken. 
Met 67Ga-citraat is sinds 1969 veel onderzoek gedaan naar de opname in long­
tumoren, waarbij gebleken is dat in circa 85'0/o van de gevallen 67Ga-citraat in 
tumor ophoopt (84, 1 1 5). 67Ga-citraat blijft langdurig en in hoge concentratie in 
het bloed aanwezig en wordt niet alleen opgehoopt in tumorweefsel maar onder 
andere ook in beenmerg en bot, waarbij ook het sternum (zie hoofdstuk 1 .3) .  
Om deze reden wordt het onderzoek met 67Ga-citraat in de regel niet geschikt 
bevonden om tumoren in hilus en medias�inum te diagnostiseren (26, 256). Deze 
localisaties worden in de literatuur dan ook slechts terloops vermeld. Zo kan 
Langhamroer (177) bij 25 patienten met longtumor 10 nieuwe intrathoracale foei 
aantonen, waarvan 1 in het mediastinum, de rest op een niet nader gespecifi­
ceerde plaats. In een ander artikel vermeldt Langhamroer (1 76), bij 70 patienten 
met longtumor, in het geheel niets over het mediastinum. Van der Schoot (256) 
kan 3 bewezen mediastinale metastasen niet aantonen en zegt, dat deze slecht te 
zien zijn door de opname van radioactiviteit in de wervelkolom. Kinoshita (1 64) 
deelt mee, dat het "vaak" mogelijk is om metas::asen te zien bij 70 patienten met 
longtumor. Het afgebeelde scintigram is echter niet overtuigend, evenmin als dat 
van Higasi (126). Grebe (1 00) schrijft bij 1 14 patienten met long�umor niet over 
het mediastinum, wel dat bij de 1 1  vals-negatieve resultaten op het scintigram, er 
7 maal sprake is van tumor gelegen in hilus. Ook Hayes zegt niets over detectie 
van hiluskliermetastasen en metastasen in het mediastinum in een overzichtsar­
tikel (1 1 5) over tumorzoekende radiofarmaca. Fogh (84) meldt slechts 1 op het 
scintigram zichtbare lymfkliermetastase in het mediastinum bij 5 1  patienten met 
longtumor. 
Recent beschrijft Deland (59) echter gunsjger resultaten met 67Ga-citraat in 
het mediastinale gebied. Bij 80'0/o van de patienten met tumor in de long nam de 
primaire laesie 67Ga-citraat op ( 151  "positieve" scintigrafieën, bij 1 89 patienten). 
Deland noemt vervolgens als groep de metastasen in regionale lymfeklieren in 
thorax, hals en oksel, maar specificeert niet nader hoeveel hiervan in hilus of 
mediastinum gelegen zijn. De resultaten met de 67Ga-citraat-scintigrafie in deze 
groep metastasen zijn goed: 80'0/o ervan is te zien op het scintigr:::m (1 1 1  positieve 
scintigrammen bij 139  bekende loca lisaties). Deland vermeldt niet het progressie­
stadium van de tumoren en zegt niets over de afmetingen van deze metastasen. 
Het blijkt bij dit onderzoek mogelijk met 67Ga-citraat tumoren aan te tonen van 
1 -2 cm doorsnee, namelijk in 43'0/o van de gevallen (20 van de 47), de localisatie 
wordt niet vermeld. Dit zal naar onze mening waarschijnlijk niet een gebied met 
hoge achtergrondactiviteit zoals het mediastinum geweest zijn. 
Volgens Deland is het goed mogelijk om met 67Ga-citraat orienterend onder­
zoek te doen naar metastasen in mediastinum en in subclaviculaire lymfeklieren. 
Het feit, dat bij eerdere onderzoekingen met 67Ga-citraat slechts zelden roe­
diastinale tumorlocalisaties konden worden aangetoond, is een discrepantie die 
op het eerste gezicht niet te verklaren is. 
Het aantal veigelijkende onderzoekingen tussen 57Co-bleo en 67Ga-citraat is 
beperkt (vergelijk hoofdstuk 4). Het zou van praktisch belang zijn om een derge­
lijk vergelijkend onderzoek uit te voeren bij patienten met tumor in de longen. 
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Er zijn diverse andere tumorzoekende radiofarmaca gebruikt om tumoren in 
de longen aan te tonen. Zo zijn de resultaten met natrium 75Se-seleniet goed. 
Cavalieri vindt bij 37 van 45 patienten een ophoping in tumorweefsel (28 1) .  
Esteban (79) kan bij 1 00 patienten in 87 gevallen tumor in de long zichtbaar 
maken; detec;tie van primaire tumoren die in de hilus gelegen zijn is ook 
goed mogelijk; Esteban meldt echter niet of hij metastasen in hilus of mediasti­
num gevonden heeft. Waarschijnlijk is de diagnostiek in dit gebied gestoord door 
een relaüef hoge radioactiviteit in de bloedbaan, met name in grote vaten en 
hart, als gevolg van de trage uitscheiding van 75Se-seleniet in het bloed, en in 
mindere mate door een ophoping in botten en beenmerg. Jereb (149) kan met 
75Se-seleniet bij 40 patienten 37 primaire longtumoren aantonen, waarvan 2 in 
het mediastinum gelegen zijn; ook zijn alle 25 mediastinale metastasen zichtbaar 
op het scintigram, in deZJe serie zijn alle mediastinale metastasen groter dan 2 cm 
in doorsnee. De afbeeldingen die hij laat zien, zijn niet overtuigend en tonen hoge 
radioactiviteit in de bloedbaan. 
Ophoping van radioactiviteit in botten en bloedbaan vormt eveneens een pro­
bleem bij detectie van tumoren met 90mTc-tetracycline (60a, 1 3 1 ), 75Se-L-seleno­
methionine (158) of een combinatie van 75Se-L-selenomethionine en 99mTc-MAA­
(macro aggregaten van albumine)-scintigrafie (54); ook vormt ophoping van ra­
dioactiviteit in botten en bloedbaan een probleem bij scintigrafie met 111In-chloride 
(202), of 111ln-bleo (1 84, 202, 203, 240, 282, 287, 288,  3 1 1) .  De onvoldoende 
stabiliteit van 197Hg-bleo (zie hoofdstuk 6 en 7) maakt dit agens minder 
geschikt voor detectie van tumoren. Een hoge concentratie van radio­
activiteit in het bloed, die langzaam daalt, vormt een probleem bij detectie van 
tumoren met 99mTc-bleo (1 84, 209, hoofdstuk 7) en in mindere mate bij 197Hg­
chlormerodrin (15 1 ,  266). Met 1117HgCl, blijken tumoren in de long in de regel 
goed zichtbaar op het scintigram (28 1) ;  -Farrer (80) vindt bij 47 van 55 patienten 
een _,positief" scintigram, hij deelt ook mee metastasen in het mediastinum gezien 
te hebben, noemt echter geen aantallen. Gezien de laag-energetische gammastra­
ling van 197Hg (70 ke V) is het te verwachten, dat de resultaten, juist in het media­
stinum, matig zijn, ook zal een geringe restactiviteit in de bloedbaan storend kun­
nen werken, bij de beoordeling van een scintigram. 
Het lijkt niet waarschijnlijk, dat de resultaten met 57Co-bleo door één der ge­
noemde radiofarmaca kunnen worden geëvenaard, omdat 57Co-bleo binnen 6 
uur nagenoeg en binnen 24 uur vrijwel geheel uit het bloed verdwenen is en 
bovendien zich niet of nauwelijks ophoopt in botten of beenmerg. Dit blijkt ook 
uit diverse vergelijkende onderzoekingen bij proefdieren (50, 102, 1 67, 1 75 ,  282, 
287, 3 12, hoofdstuk 1 0) en bij mensen (103,  hoofdstuk 7). Een voordeel van de 
snelle daling van de bloedspiegel van 57Co-bleo, met name ten opzichte van 67Ga­
citraat en 75Se-seleniet, is ook, dat een scintigram reeds 24 uur na toediening 
(eventueel reeds 6 of 1 2  uur na toediening) gemaakt kan worden en men niet 
72 à 96 uur behoeft te wachten. 
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Hoofdstuk 6 
DE BRUIKBAARHEID VAN DIVERSE RADIONUCLIDEN 
VOOR HET MARKEREN VAN BLEOMYCINE. 
6 . 1 .  Inleiding. 
In 1 971  vestigt Nouel de aandacht op bleomycine, gemerkt met co­
balt-57, als tumordetecterende verbinding. De lange fysische halve­
ringstijd van cobalt-57 is een belangrijk nadeel, zodat verder wordt 
gezocht naar andere radioactieve nucliden om bleomycine te merken. 
Bij mensen en proefdieren zijn onderzoekingen gedaan met bleomy­
cine gemerkt met 111In, 99mTc, 203Hg, 67Cu, alleen bij proefdieren met 
bleomycine gemerkt met 67Ga, 64Cu en 64Zn, en uitsluitend in vitro is 
onderzocht bleomycine gemerkt met 62Zn en 203Pb (zie tabel 1 ) .  
TabeL1 



















( 50, 66, 1 67, 24 1 ,  282, 299, 3 1 2) 
( 96, 201 , 202, 245, 282, 287, 3 12, 330) 
(1 62, 1 85, 1 86, 209, 2 87) 
(241 )  
(1 02 ,  202, 287) 
( 50, 1 07) 
( 66, 1 67, 242) 
(1 67, 241 )  
(Nouel persoonlijke mededeling 1 973) 
(288) 
(288) 
(1 03, 1 1 0, 1 1 1 ,  1 59, 1 74, 1 98, 208, 221, 222, 229, 246, 282) 
(1 03, 1 84, 201, 203) 
(1 85 ,  209) 
(222) 
De onderzoekingen, die in dit hoofdstuk beschreven worden, heb­
ben als doel de markeringstechniek van bleomycine met cobalt-57 te 
verbeteren en tevens, in verband met de beschreven lange halverings­
tijd van cobalt-57 te zoeken naar een andere radioactieve merker. 
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6.2. 57Co-bleo. 
Bij het onderzoek van patienten is door Nouel (22 1 ,  222) gebruik 
gemaakt van 57Co-bleo, bereid volgens Renault (242) door menging 
van 1 mCi cobalt-57 opgelost in 0,5 ml 0,5 N HCl, en 1 5  mg bleo­
mycine opgelost in 4,5 ml fysiologisch zout. Hierdoor daalt de pH 
van de bleomycine-oplossing van 5 naar 2,2 en soms lager. Renault 
adviseert de pH niet aan te passen, om precipitatie te vermijden. 
Deze bereidingswijze heeft het nadeel, dat de zuurgraad van de in te 
spuiten vloeistof laag is en dat het complex 57Co-bleo minder stabiel 
blijkt te zijn bij lage pH-waarden. Bij één van de eerste patienten die 
wij onderzoeken met 57Co-bleo, bereid volgens de methode van Re­
nault, zien wij sterke ophoping van radioactiviteit in de lever. Gezien 
de bevindingen van Lee (1 80, 1 8 1 )  bij honden, waaruit blijkt dat 
niet-gebonden 6°Co++ zich ophoopt in de lever en gezien onze eigen 
bevindingen bij proefdieren met 57CoC12 (hoofdstuk 1 0), menen wij te 
mogen aannemen, dat er niet-aan-bleomycine-gebonden 57Co++ in het 
ingespoten preparaat aanwezig is. Deze ervaring is voor ons aanlei­
ding geweest om de bereidingsmethode van Renault te herzien. 
Wij gebruiken sindsdien het volgende voorschrift : aan 1 ,0 ml 
57CoCl2 in 0,5 N HCl {1 mCi/ml) wordt achtereenvolgens toege­
voegd : 
7,5 mg bleomycine in 1 ml 0,9 °/o NaCl (gesteriliseerd) , 
- 1 ,0 ml 0 , 1  M acetaatbuffer {pH 5 ,6), 
- onder krachtig zwenken 0,5 ml 1 N natronloog. De uiteindelijke 
pH ligt tussen 5 en 6. De radiochemische zuiverheid is vastgesteld met 
electraforese over cellulose-acetaat en scheiding over een Sephadex 
G25 kolom. De radiochemische zuiverheid van 57Co-bleo van een op 
de bovenbeschreven wijze bereid preparaat blijkt altijd groter dan 
99,9 '0/o te zijn. 
Figuur 1 laat een voorbeeld zien van een electroforetische scheiding 
van 57Co-bleo met gecorrigeerde en niet-gecorrigeerde pH. Hieruit 
kan men aflezen, dat bij niet-gecorrigeerde pH veel 57Co++ -ionen on­
gebonden zijn. 
Sinds het voorschrift van Renault is aangepast, is op de scintigram­
men nooit meer een zo uitgesproken ophoping van radioactiviteit in 
de lever gezien als voor deze tijd. Wel blijkt later, bij gebruik van een 
volgende batch bleomycine, in het ingespoten preparaat soms meer 
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dan 1 '0/o niet gebonden 57Co++ aanwezig t� zijn (zie hoofdstuk 2) .  Dit 
wordt toegeschreven aan de samenstelling van de gebruikte batch 
bleomycine, doch mogelijk speelt ook verontreiniging van het ge­
bruikte 57CoCl2 met een of andere organische stof een rol (zie hoofd­
stuk 4.4.6.1 .) .  
6 .3 .  111In-bleo. 
6.3 .1 . a. Markering in zuur milieu. 
111In heeft gunstige fysische eigenschappen voor scintigrafisch on­
derzoek (zie hoofdstuk 2) .  Bleomycine wordt met 111In+++ op dezelfde 
wijze gemerkt als dat voor 57Co++ b eschreven is (zie hoofdstuk 6.2), 
d.w.z. bij lage pH wordt bleomycine met 111InCl3 gemengd en na toe­
voegen van een acetaatbuffer (pH 5 ,6) wordt de zuurgraad op pH 
5 à 6 gebracht. De radiochemische zuiverheid wordt gecontroleerd 
met een scheiding over een Sephadex G25 kolom (57 x 0,9 cm) , met 
als elutiemiddel fysiologische zoutoplossing (fig. 2) .  111InCl3, dat als 
zure oplossing op de kolom wordt gebracht, blijft geadsorbeerd op 
de kolom achter en kan met 0,9 '0/o NaCl niet geëlueerd worden. 
Op het onderste gedeelte van fig. 2. ziet men 0,5 ml 111In-bleo, dat 
3 uur bij kamertemperatuur is geïncubeerd met 0,5 ml serum onder 
magnetisch roeren. In deze periode gaat een geringe activiteit over in 
een hoger moleculaire vorm, waarschijnlijk in het 111In-transferrine. 
Opvallend is in figuur 2 de "staart" -vorming van de 111 In-bleo piek. 
Bij 57Co-bleo is namelijk met dezelfde scheidingstechniek een scherpe 
piek te zien. 
Bij twee patienten is de restactiviteit in het serum na 3 dagen onder­
zocht, deze blijkt voor 1 00 10/o aanwezig in een hoog-moleculaire frac­
tie, waarschijnlijk transferrine. Dit lijkt in tegenspraak te zijn met de 
bovenbeschreven proef na incubatie van serum bij kamertemperatuur; 
men mag echter resultaten in-vitro niet zonder meer met bevindingen 
bij patienten vergelijken. 
6 .3 .2 .  b. Markering in neutraal milieu. 
Bleomycine is ook volgens de methode van Thakur (288 )  met 
111In+++ gemerkt.�� 
* Op deze zelfde wijze kan Thakur bleomycine merken met 67Ga++. Ook is het 
mogelijk 99mTc te complexeren aan bleomycine, echter slechts 40°/o van het 
99mTc is gebonden, waardoor v.erdere zuivering nodig is over een Amberlite 
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Na droogdampen onder stikstof van de zure i1iinC13 oplossing 
wordt het residu verwarmd met een oplossing van bleomycine in 
0,9 10/o NaCl (25 minuten bij 60 °C) ,  zodat 1 mCi 111In gebonden 
wordt aan 1 mg bleomycine. Na sterilisatie door middel van filtratie 
door een 0,22 ,u Millipore-filter blijkt vrijwel alle radioactiviteit ge­
bonden te zijn aan bleomycine (er is minder dan 0,5 :0/o vrij 111In+++) .  
D e  radiochemische zuiverheid van 111In-bleo wordt papierchromato­
grafisch gecontroleerd op Whatman 1 met 1 0  '0/o ammoniumchloride 
in water/methanol 1 : 1 als loopmiddel, waarbij bleomycine een piek 
geeft met een Rf van 0,8 .  Indiumhydroxyde blijft op de opbrengplaats 
achter. {Ook Thakur vindt met papierchromatografie op Whatman 1 
slechts één piek, in tegenstelling tot hetgeen hij in zijn eerste publicatie 
vermeldt (persoonlijke mededeling 1 973)) .  
Ook wordt radiochemische zuiverheid gecontroleerd met dunne­
laag-chromatografie op Kieselgel G (Merck) met hetzelfde loopmid­
del, waarbij bleomycine in twee pieken met een Rf van 0,45 en 0,80 
wordt gescheiden. Onze bevindingen komen overeen met die van 
Thakur (287, 288 ) .  De stabiliteit in vivo van 111In-bleo na markering 
in neutraal milieu blijkt niet beter te zijn dan na markering in zuur 
milieu. Dit komt overeen met de bevindingen van Thakur, die be­
schrijft dat 1 0  minuten na injectie van 111In-bleo (gemerkt in neutraal 
milieu) bij patienten, in het plasma nog 99 .Ofo van het 111In+++ gebon­
den is aan bleomycine, na 4 uur is echter reeds meer dan 99 °/o ge­
bonden aan het transferrine. 
6.4.  99mTc-bieo. 
Bleomycine is met technetium-99m gemarkeerd met een modificatie 
van de methode, aangegeven door Lin (1 85 ,  1 86) . Met deze electro­
lytische methode met behulp van zirconium-electroden wordt door 
ons niet het gewenste resultaat bereikt. De gewijzigde markeringspro­
cedure is als volgt : aan 7,5 mg bleomycine poeder wordt toegevoegd 
2 mi pertechnetaat (4-1 6 mCi/ml) en 0,05 mi van een Sn++ oplossing 
(1 mg SnC12.2H20/ml 0,2 N HCI) . Dit mengsel wordt gescheiden 
over een kolommetje van 3 cm Amberlire GC 400 in een 5 mi weg­
werp injectiespuit. Geëlueerd wordt met 0,004 N HCI (pH 2,3) .  Na 
elutie wordt gefiltreerd door een steriel 0,22 flM Millipore-filter. De 
radiochemische opbrengst is  circa 50 °/o van de uitgangshoeveelheid. 
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In figuur 3 is het chromatografische patroon van de verschillende 
bereidingsfasen weergegeven. Na passage over de ionenwisselaar 
neemt de radioactiviteit op de opbrengplaats af. 'Waarschijnlijk wor­
den door de kolom colloïdale 99mTc/Sn-complexen verwijderd. Na de 
filtratie door een Millipore filter wordt de activiteit op de opbreng­
plaats nog verder gereduceerd en blijft een 99mTc-bleomycine complex 
over met een grote piek met een Rf van circa 0,8 en een kleinere piek 
met een Rt van circa 0,6. Onze bevindingen komen overeen met die 
van Lin (1 85 ,  1 86) .  Thakur bereikt een radiochemische zuiverheid 
van 99mTc-bleo van meer dan 99 10/o (287, 288) ,  met dezelfde marke­
ringsmethode als voor 111In, gevolgd door zuivering over Amberlite 
GC 400 . De bevinding van Thakur bij proefdieren (287) dat 60 °/o 
van de radioactiviteit 6 uur na toediening van 99111Tc-bleo reeds in de 
lever wordt gevonden lijkt echter te wijzen op een grote instabiliteit 
van dit complex in vivo. Hij vindt 2 uur na injectie enige activiteit in 
de albumine fractie en een deel dat waarschijnlijk als 99mTc-bleo aR,.n­
wezig is. Na 4 uur is vrijwel alle 99111Tc activiteit in de albumine frac­
tie gelokaliseerd. (Andere getallen ontbreken) . 
Fig. 3 .  
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6.5.  197Hg-bleo. 
Markering van bleomycine met 203Hg++ wordt beschreven door 
Renault (24 1 ,  242) .  Uit zijn experimenten blijkt dat 1 mg bleomycine 
9,5 flg Hg kan binden. 
197Hg heeft gunstiger fysische eigenschappen dan 2'03Hg, maar is 
gewoonlijk niet beschikbaar als dragervrij 197Hg. 
Bleomycine wordt met dragervrij 197Hg++ op dezelfde wijze ge­
merkt als door ons beschreven met 57Co++. De resultaten worden ge­
controleerd met een electraforese over cellulose-acetaat met 20 '0/o 
azijnzuur als buffer, gedurende 1 7  minuten, met een aangelegde 
spanning van 32 V/cm. Vrijwel alle radioactiviteit blijft achter op de 
opbrengplaats. Het als referentie gebruikte HgC12 in fysiologisch zout 
verplaatst zich 3 cm naar de positieve pool, doordat het een 
Na+(HgCl3t -complex vormt. Hieruit is geconcludeerd, dat m dit 
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6.6 .  2ó3Pb. 
In verband met de gunstige fysische eigenschappen wordt een po­
ging gedaan om bleomycine te merken met 203Pb++, ofschoon men, 
gezien de chemische eigenschappen, geen hoog markeringspercentagé 
mag verwachten. Thakur (288 )  schrijft, dat markering van bleo met 
203pb++ mogelijk is. Hij verstrekt echter hierover geen nadere gegevens. 
Dezelfde procedure wordt gebruikt als voor de markering met 
57Co++. De radiochemische zuiverheid wordt nagegaan met dunne­
laag-chromatografie op Al203 type E (alkalisch), F 254 (Merck) , met 
als loopmiddel 1 0  °/o ammoniumchloride in water/methanol 1 : 1 en 
een migratietijd van 2 uur. Alle radioactiviteit wordt teruggevonden 
op de opbrengplaats. De plaats van het bleomycine wordt aangetoond 
door middel van spectrofotometrische absorptie in het U.V. ; bleomy­
cine geeft een maximale absorptie op 290 nm (242) . Uit deze bevin­
ding wordt geconcludeerd, dat 2'03Pb++ door het bleomycine met de 
gegeven methode niet gebonden is. 
6.7. 67Cu-bleo. 
Bleomycine wordt met 67Cu++ gemerkt op vrijwel dezelfde wijze 
als 57Co++ : aan 1 ml 67Cu++ in 0,01 N HCl wordt toegevoegd 7,5 mg 
bleomycine in 1 ml fysiologisch zout en 1 ml 0,1 M acetaatbuffer 
(pH 5,6) .  
De radiochemische zuiverheid wordt gecontroleerd door middel 
van electroforese, zoals beschreven bij 57Co-bleo. Meer dan 95 °/o van 
het 67Cu++ blijkt gebonden te zijn aan het bleomycine. Renault (241 )  
beschrijft, dat markering van bleomycine met 64Cu zeer goed mogelijk 
is, evenals met 67Cu (222) . Ook Coates (50) vindt, met een andere 
markeringstechniek (bleomycine, opgelost in een glycine-buffer met 
een pH van 3,5, waaraan 67Cu++ wordt toegevoegd) , geen vrij 
67Cu++ in het 67Cu-bleo-preparaat. 
Conclusies en discussie. 
1 .  Door aanpassing van de pH van 2 naar 5 à 6 (M.A.P.C. van de 
Poll) wordt de bereidingsprocedure van 57Co-bleo verbeterd. Pre­
cipitatie treedt niet op. De pH van het gebruikte preparaat is 
gunstiger voor scintigrafie bij patienten. 
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2 .  Markering van bleomycine met 111 In blijkt mogelijk, zowel in 
zuur als in neutraal milieu. Ook is markering met 99mTc, 197Hg en 
67Cu succesvol. Markering van bleomycine met 208Pb is niet gelukt. 
Met 65Zn-bleo is geen onderzoek gedaan, omdat de fysische eigen­
schappen van 65Zn ongunstig zijn voor scintigrafisch onderzoek (hal­
veringstijd 245 dagen, gammastraling met een energie van 1 , 1  MeV) . 
Hoewel de binding goed mogelijk is gebleken (241 ) ,  is het resultaat 
onbevredigend bij door anderen verricht onderzoek in vivo (1 67) . 
Ondanks een goede binding van 67Ga++ aan bleomycine, zijn de 
resultaten bij onderzoek in-vivo teleurstellend (1 02, 202, 287) en het 
lijkt niet noodzakelijk deze onderzoekingen te herhalen. 
Naar de bereiding van 131I-bleo zijn elders onderzoekingen verricht 
(Nouel, persoonlijke mededeling 1 973).  Hierover zijn nog geen na­
dere gegevens gepubliceerd. De resultaten van Jurjens, Isotopenlabo­




ONDERZOEK NAAR DE TUMORZOEKENDE KW ALlTElTEN 
VAN BLEOMYCINE, GEMERKT MET DIVERSE 
RADIOACTIEVE NUCLIDEN, BIJ PATIENTEN EN 
PROEFDIEREN. 
Inleiding. 
Omdat het mogelijk blijkt bleomycine met diverse radionucliden 
te merken (242 ; hoofdstuk 6), willen wij nagaan welke van deze 
complexen ook klinisch bruikbaar zijn. De resultaten, verkregen met 
57Co-bleo, zijn reeds in hoofdstuk 4 beschreven. Hoewel deze resul­
taten niet onbevredigend te noemen zijn, wordt toch verder gezocht 
naar de tumorzoekende kwaliteiten van met andere radionucliden 
gemerkt bleomycine, onder andere, omdat toepassing van 57Co-bleo 
op grote schaal niet aantrekkelijk is in verband met de lange fysische 
halveringstijd van cobalt-57. 
7. 1 .  Patienten. 
Alle patienten zijn opgenomen in de afdeling Longziekten van de 
Kliniek voor Inwendige Geneeskunde van het Academisch Ziekenhuis 
Groningen, met de waarschijnlijkheidsdiagnose:  longtumor. Tevoren 
is hen gevraagd mede te willen werken aan een nieuwe methode van 
onderzoek; ze hebben allen expliciet hiervoor toestemming gegeven. 
Geen van hen is tevoren behandeld met radiotherapie of cytostatica. 
Het gemerkt bleomycine wordt intraveneus toegediend. 
7.2. Resultaten met 111In-bleo-scintigrafie. 
111 In-bleo, gemarkeerd in zuur milieu. In februari 1 973 is een oriën­
terend onderzoek gedaan bij 6 patienten. De toegediende dosis is 1 ,5 
à 3 mCi 111In-bleo per patient. De scintigrammen worden gemaakt 
24 uur na injectie, bij één patient ook na 48 en 72 uur, gebruikmakend 
van de 247 ke V fotopiek met een hoge energie parallelle collimator. 
De resultaten zijn weergegeven in tabel 1 .  
Na de eerste mededelingen van Merriek (5 8)  wordt in juli 1 973 
de techniek van de markering gewijzigd en is opnieuw een onderzoek 
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Tabel i 
Resultaten tumordetectie met 111Jn-bleo bereid in zuur milieu 








Morbus Hodgkin met 
huidlocalisaties 
tijdsperiode verstreken 
tussen 1 1 1  In-bleo 
toediening en 





24, 4 8, 72 
24 
6 patienten, 7 localisaties 5- 1 ±  1 +  
x geen materiaal voor pathologisch anatomisch onderzoek verkregen. 
gedaan. Ditmaal worden bij 4 patienten de tumorzoekende kwalitei­
ten van 1 1 1  In-bleo, gemarkeerd in neutraal milieu, vergeleken met 
die van 57Co-bleo (zie tabel 2) ; scintigrafie vindt plaats na 24 en 
48 uur, volgens Merriek (202). De resultaten zijn niet wezenlijk 
Tabel 2 
Resul.taten tumordetectie met 111Jn-bleo bereid in neutraal milieu, 
in vergelijking met de resultaten van tumordetectie met 57Co-bleo 
aard van de tumor 111In-bleo 57Co-bleo 
resultaat TNTR resultaat TNTR 
aná.plastisch carcinoom 
scintigram scintigram 
1 ,3 + 1,8 




bronchuscarcinoom, + 1 ,6 + 2,7 
planocellu�air carcinoom 0,9 + 1,9 
4 patienten met 5 tumoren 4- 1 +  M 1,2 sd 0,3 5 +  M 2,0 sd 0,4 
sd: standaard deviatie. 
M: gemiddelde van de TNTR. 
x geen histologische diagnose bekend. 
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verschillend van die bij ons eerste onderzoek. Ook de verdeling over 
de gezonde organen en weefsels is dezelfde (fig. 1 en 2) . Bij alle pa­
tienten (6 + 4 patienten) blijkt zowel na 24 als na 48 uur veel 
radioactiviteit in de bloedbaan (hartstreek en grote vaten) , in de 
botten (wervelkolom, schedeldak) en in de sacro-iliacaal gewrichten, 
in lever en schildklier. In mindere mate is er ophoping van 111In-bleo 
in nieren, blaas en speekselklieren. Slechts 2 maal wordt geringe op­
hoping in de miltstreek gezien. 
Het valt op, dat de tumoren, voor zover zichtbaar op het scinti­
gram, onscherp begrensd zijn en groter lijken dan de tumor in wer­
kelijkheid is, dit in tegenstelling tot afbeeldingen verkregen met de 
57Co-bleo scintigrafie. De TNTR bij 57Co-bleo scintigrafie is signi­
ficant hoger dan die bij gebruik van 111In-bleo (p<0,00 1 ) . �:-
Gezien deze bevindingen wordt afgezien van verder onderzoek 
met 111 In-bleo bij pa tien ten. Weliswaar is de fysische halveringstijd 
thorax anterior; 57Co-bleo; 
divergerende collimz.tor 
thorax anterior; 111In-bleo; 
parallelle collimator 
Fig. L Een patient, J. G. W., met planocellulair carcinoom van de rechter long 
in de bovenkwab, zichtbaar op de X-thorax. 
Op het anterior scintigram van de thorax met 57Co-bleo, 24 uur na toediening, is 
ophoping van radioactiviteit te zien in tumor; het scintigram met 111In-bleo toont 
72 uur na toediening geen ophoping. 
Op het 111In-bleo scintigram valt grote ophoping in lever en wervelkolom op; op 
het 57Co-bleo scintigram ophoping in ribkraakbeen, lever en nieren. 
* Student-t test, tweezijdig getoetst. 
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thorax anterior; 99mTc-bleo; 
divergerende collimator 
thorax anterior; 57Co-bleo; 
divergerende collimator 
thorax anterior; 111In-bleo; 
parallel1e collimator 
Fig. 2. Patient A . . H. E. met anaplas­
tisch bronchuscarcinoom van de linker 
long in de bovenkwab, zichtbaar op de 
X-thorax. Op het anterior scintigram 
met 57Co-bleo, 24 uur na toediening, 
is ophoping in tumor duidelijk te zien; 
deze ophoping is niet zichtbaar op de 
scintigrammen met 111In-bleo 72 uur 
na toediening en 99mTc-bleo 24 uur 
na toediening. 
van 111In gunstiger dan die van 57Co, de stralenbelasting voor de 
patient is echter veel hoger. In de literatuur (201 )  wordt een dosis 
van 5 mCi 111In-bleo geadviseerd; voor 5 mCi 111In-bleo bedraagt 
de stralenbelasting voor het gehele lichaam 0,9 rad, voor de nier 8 ,8  
rad, voor de blaas 2 , 1  rad, voor het beenmerg 5 ,8  rad en voor de 
lever 1 2,0 rad (201 ) .  Het feit, dat de stralenbelasting hoger is  dan 
bij gebruik van 1 mCi 57Co-bleo is te verklaren door de hogere toe­
gediende hoeveelheid radioactiviteit (5 mCi) , de aanwezigheid van 
conversie-electronen in 111In en de tragere eliminatie van 111In-bleo 
uit het lichaam (3 1 2, 322) . 
Uit de literatuur blijkt bij vergelijkend onderzoek tussen 57Co-bleo 
en 111In-bleo bij dieren ook de superioriteit van 57Co-bleo (1 02, 282, 
3 1 2) ,  evenals bij mensen (103) .  Dit wordt verklaard door instabiliteit 
in vivo van 111 In-bleo (282, 287) .,� 
* Ook uit ons oriënterend onderzoek bij ratten is gebleken, dat 57Co-bleo mogelijk 
superieur is ten opzichte van 111ln-bleo, althans na 24 uur (zie hoofdstuk 10). 
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·Onze bevindingen wat betreft sensitiviteit van de 111 In-bleo scinti­
grafie bij patienten met bronchuscarcinoom (2/1 0 patienten = 20 10/o) 
zijn minder goed dan die van de meeste andere onderzoekers (zie 
tabel 3) .  Dit is mogelijk te verklaren door het feit, dat door ons bij de 
beoordeling van het scintigram strengere criteria aangelegd worden. 
De verdeling over de normale weefsels bij de mens komt overeen met 
de bevindingen in andere centra (96, 103,  202, 3 1 1 ,  3 1 2) .  De verde­
ling van 111In-bleo over de normale weefsels is overigens dezelfde 
als bij 111InCl3 (203, hoofdstuk 1 0) .  Mogelijk is ook de wijze van con­
centreren in tumorweehel dezelfde (245) ; omdat 111In-bleo sneller 
uit het blo ed verdwijnt (28 8, 130a) zijn ·de resultaten bij scintigrafie 















Literatuuroverzicht resultaten 111/n-bleo bij patienten 
aantal/ vals- vals+ resultaten bij enkele groepen 
totaal" "lymfomas"x long-" mamma 
tumoren carcinoom" 
38/60 7/60 15/60 2/5 10/16 . 5/6 
198/232 22/232 1 5/232 59/75 38/40 15/21 
48/68 12/68 7/68 
31/44 7/9 7/9 9/15 
2/9 111 0/3 
317/413 41/360 37/360 69/90 55/68 30/42 









Bij 2 patienten is door ons gemeten de totale radioactiviteit in de 
urine van de eerste 24 uur, na toediening van 111In-bleo (gemerkt in 
neutraal milieu) : 45 en 55 '0/o van de toegediende dosis wordt in deze 
urine teruggevonden. 
Bij 2 muizen met mammatumor resteert na 48 uur nog aan radio­
activiteit van het 111In-bleo in de gehele muis : 64 respectievelijk 69 °/o 
van de ingespoten dosis. 
7.3.  Resultaten met 99mTc-bleo-scintigrafie. 
Bij 6 patienten met bronchuscarcinoom en 1 patient, die bij operatie 
een actieve tuberculosehaard blijkt te hebben, wordt een vergelijkend 
onderzoek gedaan van 99mTc-bleo en 57Co-bleo. 
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De toegediende dosis is 6 à 1 5  mCi 99mTc per patient. Scintigram­
men worden gemaakt na 6 uur en bij 4 patienten ook na 24 uur. Ge­
bruik wordt gemaakt van een lage energie parallelle of divergerende 
collimator met hoge resolutie. In tabel 4 zijn de resultaten weergege­
ven. De TNTR van 57Co-bleo is ook nu significant hoger dan voor 
99mTc-bleo (p<O,OOlY (fig. 2 en 3) .  Evenals bij 111In-bleo lijkt een 
tumor, voor zover zichtbaar op het 99mTc-bleo-scintigram, groter dan 
hij in werkelijkheid is. 
Tabel 4 
Resultaten 99mTc-bleo scintigrafie in vergelijking met 57Co-bleo scintigrafie 
aard tumor/aandoening 99mTc-bleo 57Có-bleo 
tijd in uren resultaat TNTR resultaat TNTR 
tussen toe- scintigrafie scintigrafie 
diening en na 24 uur 
scintigrafie 
actieve longtuberculose 6 ± 1,036f + 2,2 
planocellulair carcinoom 
+ primaire tumor 6 1,008( 
hiluskliermetastase + 
longcarcinoom x 
+ primaire tumor 6 
hilusmetastase 24 + 
femurmetastase + + 
planocellulair carcinoom 
1,or + primaire tumor 6 1,6 
mediastinale metastase + 
planocellulair carcinoom 6 1,01 1,4 
24 ± 
anaplastisch carcinoom 6 1,or + 1,8 
24 
longtumorx : primaire tumor 6 t,or + 1,8 
hersenmetastase 24 1,or + 
1 patient met tuberculose ± + 
6 patienten met bronchus carcinoom: 
primaire tumor 5- 1 ±  M 1,0 sd 0,01 6+ M 1,8  sd 0,3 
metastasen 4- 1 +  s +  
x geen histologische diagnose bekend, inoperabel. 
de TNTR was nooit wezenlijk verschillend van 1,00, de hoogste: waarde was 
die van de patient met tuberculose (1,036). 
Opname in de normale weefsels : bij alle patienten bestaat nog na 
24 uur hoge activiteit in de bloedbaan, in nieren en blaas, in pharynx­
gebied, speekselklieren en schedeldak, matige opname in de schildklier 
en geringe opname in de lever. De milt is in 2 gevallen zichtbaar op 
het scintigram; bij één van deze patienten en bij een andere patient 
* Student-t test, tweezijdige getoetst. 
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thorax anterior, 57Co-bleo 
thorax en abdomen anterior, 99mTc-bleo 
Fig. 3 .  Patient J. met planocellulair 
carcinoom van de rechter longtop zo­
als zichtbaar op de X-thorax. 
Op het anterior scintigram van de 
thorax met 57Co-bleo, 24 uur na toe­
diening, is tumor zichtbaar evenals 
metastasen in mediastinum en hilus. 
Op het anterior scintigram van thorax 
en abdomen met 99mTc-bleo, 24 uur 
na toediening, is ophoping zichtbaar in wervelkolom, bloedbaan, lever, milt, 
nieren en blaas en waarschijnlijk in de darm. 
wordt in de dàrm c,q. de maagstreek radioactiviteit gezien. Bij alle 
patienten is, zover onderzocht, na 24 uur ruim voldoende activiteit 
voor het maken van een scintigram. 
Tot dusverre is slechts tweemaal gepubliceerd over 99mTc-bleo­
scintigrafie bij patienten ( 1 85 ,  209) . Mori (209) heeft een onderzoek 
gedaan met 99111Tc-bleo bij 89 patienten met diverse soorten tumoren 
en bij het "grootste deel" van deze patienten een vergelijkend onder­
zoek met 67Ga-citraat. I-lij vindt bij 73 van de 89 patienten (82 °/o) 
een positief resultaat met de 99111Tc-bleo scintigrafie, met name in 
longtumoren, schildklier- en mammacaricnoom, tumoren in de orbita, 
weke-delen-tumoren en hersentumoren. De kleinste aangetoonde tu­
mor had een diameter van 1 ,5 cm. Bij patienten met tuberculose vindt 
hij geen ophoping van 99mTc-bleo in de ontstekingshaarden, in tegen­
stelling tot de bevindingen met 67Ga-citraat; hij vermeldt echter niet 
of de pa tienten tevoren behandeld zijn met tuberculostica. Bij pa tienten 
1 1 0 
met maligne systeemziekten zijn de resultaten van 67Ga-citraat echter 
superieur. In de normale weefsels vindt de auteur met 99mTc-bleo hoge 
concentratie in nier, blaas en hartstreek. Lin (1 85 )  meldt in een goed 
gedocumenteerd onderzoek bij 1 8  patienten matige resultaten (slechts 
bij 1 1  van de 1 8  patienten is de tumor op het scintigram zichtbaar) . 
In het gebied van de thorax zijn de resultaten van Lin teleurstellend 
door storende ophoping van radioactiviteit in de bloedbaan. Alleen 
oppervlakkig gelegen tumoren, groter dan 3 cm in doorsnee, zijn 
zichtbaar op het scintigram. Hij vindt in normale weefsels hoge con­
centratie in nieren, blaas, lever en maag. 
Bij proefdieren (ratten met rhabdomyosarcoom, zie hoofdstuk 1 0) 
is door ons een vergelijkend onderzoek gedaan naar de opname van 
intraveneus ingespoten 99mTc-bleo in tumor en normale weefsels (tabel 
5 ) .  De TNTR is hoger dan die bij gebruik van gereduceerd 99mTc, 
Tabel 5 
Vergelijking van de TNTR bij gebruik van 99mTc-bleo, met de TNTR bij gebruik 
van gereduceerd 99mTc en 57Co-bleo, bij ratten met rhabdomyosarcoom 
6 uur na intraveneuze toediening 
weefsels 99mTc-bleo gereduceerd 99mTc 57Co-bleo 
en bloed MY sd MY sd p-toets* Mz sd p-toetsx 
hart 1 ,32  0,69 0,61 0,3 1  ns 1 6,01 3 ,93 0,036 
longen 0,61 0,1 6 0,1 3  0,02 0,05 7,34 1 ,79 0,036 
lever 0,50 0,1 6 0,006 0,0006 0,05 2,83 0,47 0,036 
milt 0,45 0,22 0,006 0,001 0,05 2,63 0,83 0,036 
nieren 0,03 0,01 0,02 0,001 ns 0,59 0,1 3  0,036 
darmen 0,80 0,30 0,45 0,17  ns 4,03 0,46 0,036 
sp1er 4,32 1 ,93 2,3 1 1 ,65 ns 52,70 27,52 0,036 
huid 0,82 0,1 2  0,73 0,05 ns 2 1 , 1 6  1 0,41 0,036 
bot 2 , 13  0,20 1 , 1 3  0,1 1 0,05 43 ,97 1 1 ,03 0,036 
hersenen 20,33 3,40 5 ,92 1 , 1 3  0,05 1 16,64 20,95 0,036 
bloed 0,88 0,23 0,26 0,01 0,05 47;70 1 5 ,05 0,036 
* Mann-Whitney U test, eenzijdig getoetst, verschil tussen 99mTc-bleo en 
gereduceerd 99mT c. 
x Mann-Whitney U test, tweezijdig getoetst, verschil tussen 99mTc-bleo en 
57Co-bleo na 6 uur. 
MY: gemiddelde TNTR van 3 ratten ieder met 2 tumoren. 
Mz : gemiddelde TNTR van 5 ratten ieder met 2 tumoren. 
zelden wordt echter een TNTR hoger dan 1 , 5  bereikt, wat toch wel 
gewenst is voor een tumorzoekend radiofarmacon. De resultaten zijn 
significant minder goed dan die voor 57Co-bleo. Onze resultaten bij 
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proefdieren zijn vrijwel gelijk aan de resultaten bij proefdieren van 
Lin (1 85)  wat betreft verdeling over tumor en normale weefsels ; de 
tumor/bloed ratio is bij ons echter lager. 
Onze bevindingen bij patienten en proefdieren doen vermoeden, 
dat de binding van 99111Tc aan bleomycine; in vivo, minder stabiel is 
dan die van 57Co aan bleomycine. 
7.4. Resultaten met 197Hg-bleo-scintigrafie. 
Bij 5 patienten met groot planocellulair longcarcinoom (meer dan 
4 cm doorsnee) wordt een onderzoek gedaan met 197Hg-bleo scinti­
grafie en bij 3 van deze patienten tevens een onderzoek met 57Co-bleo 
scintigrafie. De toegediende dosis bedraagt 2,5 à 3 mCi 197Hg per pa­
tient. Scintigrafie wordt verricht 24, 48 en 72 uur na toediening en 
bij enkele pade!lten 6 dagen na toediening. (Bij 1 patient is scintigrafie 
pas na 6 dag�b. mogelijk, omdat deze patient een longembolie krijgt 
de avond nadat 197Hg-bleo is toegediend; om deze reden kan bij deze 
patient ook het onderzoek met 57Co-bleo geen doorgang vinden) . De 
camera wordt ingesteld op de 70 ke V fotopiek. Resultaten en pa tien­
tengegevens zijn weergegeven in tabel 6 en 6a. 
Tabel 6 
197Hg-bleo resultaten tumordetectie, vergeleken met 57Co-bleo, 
bij patienten met planocellulair carcinoom 
t97Hg-bleo (5 patienten) 57Co-bleo 
(3 patienten) 








































· +  
(1,3)Y 1,8 0,5 0,5 
1,0 0,1 
1,6 0,2 0,2 
1,0 0,3 0,1 
(1,9)Y 2,0 0,4 0,2 
5 pa tienten met planocellulair carcinoom: M 1,5 sd 0,5 M 0,3 sd 0,2 M 0,2 sd 0,2 
primaire tumor 3 + 1 ± 1-
hilusmetastasen 1 + 2-
atelectase (vals) + 
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x primaire tumor en poststenotische atelectase zijn op het scintigram niet te 
onderscheiden, de tumor is circa 1 cm in doorsnee, ligt in de bronchus. Het is 
dus waarschijnlijk, dat het positieve resultaat een gevolg is van concentratie 
van �97Hg(-ble??� in de atelectase, waar ook een poststenotische ontstekings­
reactte aanweztg ts. 












Vergelijking resultaat scintigrafie met 197Hg-bleo en 57Co-bleo 
(uit tabel 6 uitgelicht) 
3 patienten primaire tumor 
hilusmetastase 
TNTR primaire tumoren 
1 +  
197Hg-bleo 57Co-bleo 
1 ±  1 -
2-
3 +  
2 +  
M 1 ,3 sd 0,5 M 2,1 sd 0,3 
Hoewel in diverse tumoren radioactiviteit ophoopt (fig. 4) is de 
TNTR van 197Hg-bleo significant lager dan bij het onderzoek met 
67Co-bleo (p<0,001 ) .:� 
thorax anterior, 197Hg-bleo 
Fig. 4. Patient E. J. met ongedifferen­
tieerd carcinoom van d� rechter long 
met metastasen in mêdiastinum en 
beide hili zichtbaar op de X-thorax. Op 
het scintigram met 197Hg-bleo, 48 uur 
na toediening, zijn tumor en metastasen 
goed te onderscheiden; tevens is zeer 
grote ophoping in lever en nieren te 
zien. 
Wat betreft de normale weefsels hoopt radioactiviteit zich in hoge 
mate in lever en nieren op (fig. 5) ,  wat goed weergegeven wordt in 
de tumor-nier ratio (0,2) en de tumor-lever ratio (0,3) bij onze 5 pa-
* Student-t test, tweezijdig getoetst. 
1 1 3 
anterior 
Fig. 5. Patient R. E. met verhoornend 
planocellulair carcinoom in de boven­
kwabsbronchus met een poststenotische 
atele�tase van het anterior segment. 
Het 197Hg-bleo scintigram van de tho­
rax en abdomen, posterior en anterior, 
48 uur na toediening, toont ophoping 
in tumor (?) en het gebied van de post­
stenotische atelectase, tevens in nieren, 
colon, blaas en lever. 
tienten (tabel 6) . (Vergelijk 57Co-bleo scintigrafie : tumor-lever ratio 
1 , 1 ; tumor-nier ratio 0,9 ; zie hoofdstuk 5) .  Bovendien is er na 197Hg­
bleo toediening een grote hoeveelheid radioactiviteit in de bloedbaan 
na 24 uur, deze is echter na 48 uur veel geringer en na 6 dagen vrijwel 
afwezig. De schildklier is bij 1 patient duidelijk zichtbaar op het 
scintigram, bij de overige 4 parienten is dit niet goed te beoordelen. 
In de miltstreek is bij 2 parienten lichte ophoping van radioactiviteit 
zichtbaar, de darmen bevatten 1 x zeer veel, 1 x matig veel en 3 x 
geen radioactiviteit. Na 6 dagen is nog grote restactiviteit in het 
lichaam aanwezig. 
Wij hebben een vergelijkend onderzoek gedaan bij ratten (zie tabel 
7) naar de opname van 197Hg-bleo en 107HgCl2 in vergelijking met 
57Co-bleo. Het valt op, dat de verdeling vrijwel identiek is voor beide 
kwikverbindingen, zowel voor het tumorzoekend effect als wat be­
treft de verdeling over de normale weefsels. Uit tabel 7 blijkt op­
nieuw de superioriteit van 57Co-bleo als tumorzoeker. De vrijwel 
identieke bevindingen voor beide kwikverbindingen doen ons veron­
derstellen, dat 197Hg-bleo in vivo instabiel is,� en het tumorzoekend 
effect een gevolg is van de tumorzoekende eigenschap van vrije kwik­
ionen (zie hoofdstuk 1 .3 . 1 .4) . Zover bekend, is er niet eerder een on­
derzoek bij parienten gedaan met 10Tf-Ig-bleo. Bij proefdieren blijken 
de resultaten met 203Hg-bleo ronduit "mauvais" (242), Renault ver­
meldt geen nadere gegevens over dit onderzoek. 
* Terwijl in vitro de 10ïHg-bleo verbinding stabiel is (hoofds�uk 6 .5 .) .  















Vergelijking van de TNTR bij gebruik van 197Hg-bleo met de TNTR bij gebruik 














24 en 48 uur na intraveneuze toediening 
24 uur 
197HgC!. 57Co-bleo 197Hg-bleo 
MX sd MY sd p-toets''· M• sd 
1,93 0,37 6,68 3,27 0,036 1,78 0,1 8 
0,99 0,09 6,10 2,72 0,036 1,22 0,05 
0,27 0,05 1,66 0,86 ns 0.46 0,01 
0,21 0,03 1,54 0,73 0,036 0,23 0,02 
0,04 0,00 0,57 0,20 0,036 0,03 0,00 
1,51 0,58 2,09 1,11 ns 0,94 0,03 
12,21 1,69 29,73 21,34 0,036 1 1,10 3,21 
3,28 0,68 12,14 5,39 0,036 3,67 0,15 
7,49 0,56 32,26 13,50 0,036 7,77 1,62 
12,93 1,20 80,91 29,90 0,036 10,65 O,G7 















'' Mann-Whitney U test, tweezijdig getoetst, verschil tussen 197Hg-bleo en 
57Co-bleo, na 24 uur. 
Mx: gemiddelde TNTR van 3 ratten, ieder met 2 tumoren. 
MY: gemiddelde TNTR van 5 ratten, ieder met 2 tumoren. 














Met 197HgCl2 als tumorzoekend radiofarmacon zijn diverse onder­
zoekingen gedaan. Bij patienten wordt het met redelijk succes toege­
past, met name in het hoofd-hals gebied '(1 53 ,  de Jong), bij patienten 
met mammatumoren (Buchwald, 325) ,  met longtumoren en diverse 
andere maligne aandoeningen (28 1 ,  Isaac en Raynaud, Cavalieri en 
Scott) . Isaac vermeldt, dat de afgrenzing van tumor na 48  uur beter 
is dan na 24 uur, omdat de relatief grote achtergrondactiviteit dan 
iets is afgenomen. De TNTR is na 24 uur gemiddeld 1 ,7, na 48 uur 
gemiddeld 1 ,9. Dit komt overeen met onze bevindingen met 197Hg­
bleo. Nadere gegevens over opname in normale weefsels worden zo­
ver bekend in de literatuur niet beschreven. 
Bij Swiss muizen met Ehrlich ascites cell carcinoom heeft Farrer 
(66) een vergelijkend onderzoek gedaan tussen 111InC13, 67Ga-citraat 
en 197HgCl2 • De concentratie in tumorweefsel neemt in de loop van 
de tijd toe. De hoogste concentratie wordt geregistreerd na toediening 
van 197HgCl2• In dit artikel wordt alleen de tumor-serum ratio ver­
meld na 96 uur. Voor 197Hg++ is deze 7,2 met een s.d. van 3,2.  Verdere 
resultaten geeft hij niet. Hayes (1 1 5) vindt bij 3 soorten proefdieren 
met tumoren bij 2-o�HgC12 scintigrafie de volgende waarden : tumor­
bloed ratio 1 ,8 ,  3 , 8  en 3,7;  tumor-spier ratio 6,4, 26,0 en 1 3 ,0 en tu­
mor-lever ratio 0,6, 1 ,0 en 1 ,0 ;  tumor-nier ratio 0,03, 0,04 en 0,03 . 
Deze getallen komen goed overeen met onze bevindingen in tabel 7. 
1 1 5  
7.5.  Resultaten met 67Cu-bleo. 
Een vergelijkend onderzoek wordt gedaan bij muizen naar de op­
name van 57Co-bleo, 67Cu-bleo en 67CuC12 in tumor, gezonde weefsels 
en bloed (zie tabel 8 ) .  Ook hier blijkt 57Co-bleo de beste resultaten te 
geven. Nouel (222) beschrijft een goed resultaat van scintigrafie met 
67Cu-bleo bij een patient met longtumor. Hall (1 07) vindt bij proef­
dieren met 67Cu-bleo scintigrafie een hogere tumor-spier ratio dan 
met 111ln-bleo scintigrafie. Coates (50) vindt eenzelfde klaring uit het 
bloed bij proefdieren voor 67Cu-bleo als voor 57Co-bleo. Hij vermeldt 
geen resultaten van onderzoek in tumoren. 
Tabel 8 
Vergelijking van de TNTR bij gebruik van 67Cu-bleo met de TNTR bij gebruik 
van 67CuCl2 en 57Co-bleo, bij muizen met osteosarcoom, ' 
24 en 48 uur na intraperitoneale toediening 
2.4 uur 48 uur 
weefsels 67Cu-bleo 67CuC12 57Co-bleo 67Cu-bleo 57Co-bleo 
en bloed MX sd MX sd Mr sd MX sd Mr sd 
hart 2,49 0,20· 1 ,28  0,1 1 7,95 3,03 1 ,97 0,33 6,87 · o,77 
longen 1 ,32 0,05 0,80 0,09 7,43 1 ,50 0,87 0,05 7,66 1 ,02 
lever 0,34 0,01 0,30 0,03 1 ,57 0,27 0,29 0,08 1 ,55 0,20 
milt 1 ,80 0,61 1 ,64 0,1 2 3,36 0,99 2,65 2,1 0 2,49 0,98 
nieren 0,21 0,06 0,33 0,1 2  1 ,09 0,14 0,1 8 0,00 1 ,34 0;20 
darmen 0,03 0,00 0,21 0,1 6 3,26 0,42 0,03 0,01 2,1 3 1 ;1 2  
spier 1 0,24 3 ,67 3,68 1 ,49 1 0,61 0,85 5,97 1 ,73 7,69 4,87 
huid 2,09 1 ,01  2,57 1 ,97 8 ,27 1 ,45 2,04 0,71 7,25 3,06 
bot 23,20 26,75 5,56 3 ,16  1 5,63 6,35 7,93 0,37 29,16  9,5 1 
hersenen 30,41 23,67 8,65 0,52 67,67 7,09 1 8,66 1 ,68 61 ,00 
bloed 3,24 1 ,64 1 ,82 0,03 5 1 ,30 15 ,76 3 ,67 4,38 40,50 6,61 
Mx : gemiddelde TNTR van 2 muizen met ieder 2 tumoren. 
MY: gemiddelde TNTR van 5 muizen met ieder 2 tumoren. 
Hoewel markering van bleomycine met 64Cu++ goed mogelijk is, 
vindt Kono (1 67) weinig concentratie in tumorweefsel bij een muis, 
in tegenstelling tot 57Co-bleo, dat in deze tumor goed ophoopt. Ook 
Eckelman (66) vindt bij proefdieren dat, althans 2 uur na toediening, 
64Cu-bleo aanzienlijk slechter geconcentreerd wordt in tumorweefsel 
dan 57Co-bleo. 
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Conclusies. 
1 .  57Co-bleo blijkt een beter tumorzoekend radiofarmacon te zijn 
dan 111Jn-bleo, 99mTc-bleo en 197Hg-bleo. Dit is te verklaren door 
een grotere stabiliteit van 57Co-bleo in vivo een beter tumórzoe­
kend effect èn een voor het beoordelen van het scintigram minder 
storende activiteit in de bloedbaan, botten en andere weefsels. 
Het indicatiegebied voor bleomycine als tumorzoekende stof, ge­
merkt met andere radionucliden dan cobalt-57, lijkt daarom voor­
alsnog b eperkt. 
2. De resultaten van 111 In-bleo, gemerkt in zuur milieu, zijn niet 
wezenlijk verschillend van die verkregen na merken volgens 
Thakur (28 7, 288 )  van bleomycine in neutraal milieu. 
3 .  De resultaten van 197Hg-bleo zijn vrijwel identiek met die van 
197HgCl2, zowel wat betreft het tumorzoekend effect als wat be­
treft de verdeling over de normale weefsels en organen. Waar­
schijnlijk is de bindi�g van 197Hg aan bleomycine in vivo niet 
stabiel. 
4. De resultaten met 99mTc-bleo als tumorzoeker zijn beter dan die 
met gereduceerd technetium-99m, dit komt vooral tot uiting 
in hogere tumor-lever ratio, tumor-milt ratio en tumor-spier ratio. 
De resultaten lijken er op te wijzen, dat de verbinding, althans 
ten dele, ook in vivo stabiel is. Het tumorzoekend effect is echter 
veel minder goed dan dat van 57Co-bleo. 
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Hoofdstuk 8 
DE INVLOED VAN DE MARKERING MET METAALIONEN 
OP DE CYTOSTATISCHE WERKING VAN BLEOMYCINE IN 
VITRO. 
8 . 1 . Introductie. 
Het is gebleken, dat 57Co-bleo geschikter is voor opsporing van 
tumoren dan bleomycine gemerkt met andere radionucliden. Dit kan 
waarschijnlijk hoofdzakelijk verklaard worden door een verschil in 
stabiliteit in vivo van 57Co-bleo en bleomycine gemerkt met andere 
nucliden (hoofdstuk 6 en 7) . Een andere verklaring zou kunnen zijn, 
dat de radioactieve merkers een verschillende invloed zouden hebben 
op de cytostatische werking van bleomycine en hierdoor ook op het 
tumorzoekend effect. Het is de opzet van het hierna te beschrijven 
onderzoek hierover nadere informatie te krijgen. 
Voor zover ons bekend is niet eerder nagegaan of de markering met 
radionucliden van bleomycine voor tumordiagnostiek de cytostatische 
werking ervan beïnvloedt. Wel is gebleken, dat Co++, Cu++, Zn++ in 
hogere doseringen het effect van bleomycine op DNA in vitro nadelig 
beïnvloeden (21 6, 272, 307) . 
Voor het onderzoek wordt gebruik gemaakt van een microtest­
systeem, opgezet door Gotink en The, waarmee de groeisnelheid van 
tumorcellijnen gekwantificeerd kan worden (99) . Bij deze testmethode 
wordt de mate van celgroei gekwantificeerd door meting van de in 
het DNA geïncorporeerde hoeveelheid 3H-thymidine. Het blijkt hier­
mee mogelijk de invloed van diverse agentia in het medium, in dit 
geval van bleomycine, op de groei van diverse cellijnen te kwantifi­
ceren, door de hoeveelheid in de cellen geïncorporeerde 3H -thymidine 
te meten. Omdat verontreiniging van de "oogst" -apparatuur met 
radionucliden ongewenst is, wordt in dit onderzoek gebruik gemaakt 
van niet-radioactieve nucliden. 
8 .2. Materialen en methodes. 
Bleomycine: zie hoofdstuk 2, batch no 72 I OS . 
Bereidingstechniek : de bereiding van "gemerkt" bleomycine is de­
zelfde als beschreven in hoofdstuk 6, met uitzondering van die van 
het In-bleo. 
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Referentie bleomycine-oplossing : 6 mg bleomycine in 0,2 ml fysio­
logisch zout; 0, 1 ml 0,5 N Hel oplossing; 0,4 ml 0,1  N acetaatbuffer 
pH 5 ,6 ;  0,05 ml 1 N NaOH, verdund met MEM buffer,� tot 800 j.lg 
bleomycine per ml. 
Co-bleo : 6 mg bleo in 0,2 ml fysiologisch zout; 0,350  j.lg Go++ als 
CoCl2 in 0, 1 ml 0,5 N HCl; 0,4 ml 0,1  N acetaatbuffer pH 5 ,6 ;  0,05 
ml 1 N NaOH, verdund met MEM buffer tot 800 j.lg bleomycine per 
ml. 
Hg-bleo : 6 mg bleo in 0,2 ml fysiologisch zout; 0,01 0  flg Hg++ als 
HgCl2 in 0,1 ml 0,5 N HCl; 0,4 ml 0,1 N acetaatbuffer pH 5 ,6 ;  0,05 
ml 1 N NaOH, verdund tot 800 ftg bleomycine per ml met MEM 
buffer. 
Cu-bleo : 6 mg bleo in 0,2 ml fysiologisch zout;  0,0 1 0  j.lg Cu++ als 
CuCl2 in 0 ,1  ml 0,5 N HCl; 0,4 ml 0,1  N acetaatbuffer pH 5 ,6 ;  0,05 
ml 1 N NaOH, verdund tot 800 ftg bleomycine per ml met MEM 
buffer. 
In-bleo,�,:� : 6 mg bleo in 0,2 ml fysiologisch zout, welke oplossing 
tevens 0,020 flg InC13 bevat, wordt gedurende 30 minuten bij 60 °C 
verwarmd. Na afkoelen wordt het volume met behulp van fysiolo­
gisch zout oplossing op 0,75 ml gebracht en verder verdund tot 800 
j.lg per ml bleomycine met behulp van MEM buffer. 
Gebruik wordt gemaakt van 2 verschillende menselijke melano­
blastoomcellijnen (We en Ko) , in weefselkweek gebracht door T. H. 
The, La!boratorium voor Immunologie van de Kliniek voor Inwendige 
Geneeskunde van het Academisch Ziekenhuis Groningen. 
Kweekmedium: 90 °/o MEM (Eagle) met Earle's zouten, waaraan 
streptomycine 1 00 j.lg/ml en penicilline 1 00 U/ml zijn toegevoegd, en 
1 0  °/o FCS. De in monolaag groeiende cellen worden getrypsiniseerd 
(0,05 '0/o trypsine in gebufferd verseen), gecentrifugeerd gedurende 
5 minuten bij 1 000 RPM en geresuspendeerd in het kweekmedium. De 
cellen worden geteld in een telkamer van Türk. 
Enting van de tumorcellen vindt plaats in microtest II platen (Pal­
con) waarin reeds 3H-thymidine '(Radiochemical Centre, Amersham) 
* De oplossingen worden op concentratie gebracht door verdunning met mini­
mum �essential medium (MEM) EagleR, met Earle's zouten, waaraan toege­
voegd streptomycine en penicilline, pH 7,5. 
* *  Op deze wijze bereid 1111n-bleo heeft een radiochemische zuiverheid van meer 
dan 99'0/o (Jurjens, persoonlijke mededeling 1974). 
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en MEM of de te onderzoeken milieufactoren zijn gepipetteerd, met 
behulp van biopipetten, Schwartz-Mann. Totaal volume per cup is 
0,25 ml, incubatietemperatuur 37 °C in 5 °/o C02 atmosfeer. 
Het in de cellen geïncorporeerde materiaal wordt met behulp van 
een Skatron-oogstapparaat afgefiltreerd op glaswolfilters (Skatron) . 
De dan nog vasthechtende cellen worden getrypsiniseerd en de oogst­
procedure wordt herhaald. Het blijkt, dat dan alle cellen verzameld 
zijn. Na drogen van de aldus behandelde filters (gedurende 20 minu­
ten bij 1 20 °C) wordt de radioactiviteit van iedere individuele filter 
gemeten in een vloeistof-scintillatieteller. Correctie voor doving 
wordt uitgevoerd door middel van de externe standaard kanalen­
ratio-methode. De gebruikte scintillatievloeistof is tolueen met PPO 
(5 g/1) en POPOP (50 mg/l) (Merck) . De bepalingen worden steeds in 
triplo uitgevoerd volgens Gotink en The (99) . 
De incorporatie van 3H-thymidine wordt gemeten onder invloed 
van de volgende concentraties bleomycine : 2,5 flg/ml, 1 0  flg/ml, 40 
1ug/ml, 80 ?tg/ml (dit geldt zowel voor het referentie bleomycine als 
voor de gecomplexeerde bleomycines) . Elke meting wordt in triplo 
uitgevoerd, na 20 uur incubatie bij 37 °C. 
8.3. Resultaten. 
De resultaten met cellijn We zijn weergegeven in desintegraties per 
minuut (d.p.m.) in tabel 1 .  Deze gegevens worden tevens in een gra-
Tabel 1 
De invloed van verschillende concentraties bleomycine, geconjugeerd 
met diverse metaalionen, op de groei van melanoomcellen ( cellijn We). 
De opname van 3 H-thymidine in behandelde melanoomcellen 
is weergegeven als percentage van de incorporatie van 
3 H -thymidine in onbehandelde melanoomcellen 
conjugaat concentratie bleomycine 
2,5 flg/ml 1 0  ?tg/ml 40 ?tg/ml 80 flg/ml 
0/o 0/o 0/o 0/o 
M sd M sd M sd M sd 
Co-bleo 98 1 1  63 1 6  34 5 
Hg-bleo 90 9 73 7 3 8  6 28  5 
Cu-bleo 87 16  5 1  1 3  49 5 33  5 
In-bleo 67 8 75 1 5  40 4 29 4 
Referentie bleo 1 00 24 90 20 48 9 32 5 
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fiek uitgezet (figuur 1 )  als percentage van de incorporatie van de on­
behandelde melanoomcellen. Het onderzoek wordt eenmaal in de­
zelfde opstelling herhaald en eenmaal met een cellijn Ko. Ook bij deze 
herhaalde onderzoekingen blijken er geen significante verschillen te 
bestaan tussen de cytostatische werking van het gecomplexeerde en 








2.5 10 20 30 40 50 60 70 80 �g/ml. 
Fig. 1 .  De invloed van verschillende concentraties bleomycine, geconjugeerd met 
diverse metaalionen, op de groei van melanoomcellen (cellijn We). De opname 
van 3H-thymidine in behandelde melanoomcellen is weergegeven als percentage 
van de incorporatie van 3H-thymidine in onbehandelde melanoomcellen. 
8 .4. Discussie. 
Bleomycine vormt gemakkelijk chelaten met tweewaardige metaal­
ionen��- en deze chelerende eigenschap is essentieel voor de werking 
van bleomycine op DNA (306) . Om deze reden wordt de werking 
nadelig beïnvloed door het toevoegen van grote hoeveelheden Cu++, 
Zn++ of co++ (21 6, 272, 307) . 
* Het Cu++ en waarschijnlijk ook de andere metaalionen hechten zich aan bleo­
mycine A2 door chelatie aan de carbamoylgroep en de a-aminogroep van de 
/]-amino-alanine-amide verbinding (306), en het is waarschijnlijk, dat deze 
aminogroep in de niet geprotoneerde vorm essentieel is voor de werking van 
bleomycine A2 op het DNA. 
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In de gebruikte proefopstelling kan geen significant verschil in 
cytostatische activiteit aangetoond worden tussen bleomycine gemerkt 
met diverse metaalionen èn op dezelfde wijze bewerkt bleomycine 
(referentie-bleo) zonder deze metaalionen. 
Ook blijkt er onderling geen verschil te bestaan tussen het effect 
van Co-bleo en dat van bleomycine gecomplexeerd met kwik of ko­
per. Het is natuurlijk niet uit te sluiten, dat men bij een meer gevoeli­
ge testmethode wel kleine verschillen kan registreren, maar het is 
onwaarschijnlijk, dat een dergelijk verschil de verklaring vormt voor 
de grote diversiteit in tumordetecterende eigenschappen tussen 57Co­
bleo en bleomycine gemerkt met andere radionucliden. 
Slechts aan een klein gedeelte der bleomycine-moleculen zijn me­
taalionen gekoppeld. Hoewel een meetbare verandering van de cyto­
statische werking van bleomycine ten gevolge van markering en mar­
keringsprocedure om deze reden niet waarschijnlijk is, is een dergelijke 
invloed ook niet bij voorbaat uit te sluiten. Door incubatie van bleo­
mycine bij pH lager dan 2 gedurende 2 uur blijkt de antibiotische ac­
tiviteit sterk verminderd te zijn (297), ook is de antibiotische activiteit 
van bleomycine door markering met 99mTc vrijwel verdwenen (209) . 
De antibiotische activiteit van bleomycine blijkt door de markering 
met 111In echter niet te zijn beïnvloed (330) . Een mogelijke verklaring 
voor dit verschil in antibiotische activiteit zou kunnen liggen in de 
markeringsprocedure. Het was ook onze bedoeling�é deze antibiotische 
activiteit na te gaan; ondanks een aantal pogingen is het echter niet 
gelukt om een voldoende gevoelige micro-biologische bepalingsmetho­
de met B-subtilis op te zetten. 
Conclusie. 
In bovenbeschreven onderzoek kan geen invloed aangetoond wor­
den van conjugatie van bleomycine met cobalt-, kwik-, koper- en 
indium-ionen op de cytostatische werking. Het verschil in tumorzoe­
kend effect tussen 57Co-bleo en bleo gemerkt met andere radionucli­
den, zal waarschijnlijk verklaard moeten worden door een andere 
invloed, dan die van de metaalionen op het cytostatisch effect van 
bleomycine. 




ONDERZOEK NAAR DE INTRACELLULAIRE VERDELING 
VAN 57CO-BLEO EN 57CoCl2 IN LEVER EN OSTEOSARCOOM 
BIJ DE MUis.�� 
9 . 1 .  Inleiding. 
Er zijn diverse mechanismen mogelijk, waarmee radiofarmaca zich 
in tumorweefsel kunnen concentreren (zie hoofdstuk 1 .3 ) .  Van 57Co­
bleo is het niet duidelijk hoe en waarom het in tumorweefsel en in 
diverse normale weefsels preferent ophoopt. Om hierover enig in­
zicht te verkrijgen is een onderzoek verricht naar de intracellulaire 
verdeling van 57Co-bleo en 57CoC12 in de lever en in een osteosarcoom 
van de muis. 
9 .2. Materialen en methodes. 
Muizen met osteosarcoom: zie hoofdstuk 1 0. 
Bleomycine : batch no 72 I OS (zie hoofdstuk 2) . 
Bereiding 57Co-bleo en 57CoC12 : zie hoofdstuk 1 0. 
De muizen worden intraperitoneaal ingespoten met 1 0  flCi 57Co­
bleo of 1 0  flCi 57CoCl2 ; 23 uur later worden de muizen gedood door 
middel van verbloeding en cervicale dislocatie; tumoren en lever wor­
den onmiddellijk in toto verwijderd. Voor ieder experiment zijn 1 5  
muizen gebruikt. D e  tumoren, respectievelijk de levers, van deze mui­
zen worden verzameld, gewassen in de homogenisatiemedia en fijnge­
maakt met een schaar. 
Het leverhomogenaat wordt bereid als 1 0  °/o suspensie in 0,25 M 
sucrose, 1 mM EDTA en 5 mM Tris HCl, pH 7,5,  gebruikmakend 
van een Potter-Elvehjem homogenisator met een Teflon stamper. 
De tumoren worden gehomogeniseerd in 0,25 M sucrose, 3 ,3 mM 
MgC12 en 5 mM Tris HCl pH 7,5 met behulp van een ruim passende 
stamper in een homogenisator van het Dounce type (geheel van glas, 
Kontes Glass Co, N.Y., U.S.A.) . Het onderzoek wordt uitgevoerd bij 
een temperatuur van Oà4 °C. De homogenaten worden gefractioneerd 
als beschreven door Konings ( 1 66) . 
* Dit onderzoek is verricht in samenwerking met Dr. A. W. T. Konings en Mevr. 
T. Posthuma-Trumpie in het Laboratorium voor Radiopathologie, Bloemsingel 
1, Groningen. Hoofd: Prof. Dr. H. B. Lamberts. 
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De marker-enzymen: succinaat-cytochroom reductase en NADPH­
cytochroom C reductase worden gemeten met een bepalingsmethode 
volgens Sottocasa (267) . Zure fosfatase wordt bepaald volgens Gia­
netto en de Duve (94) . Eiwitten worden gemeten volgens de biureet 
methode (98), in aanwezigheid van 0,3 '0/o deoxycholaat of volgens 
Lowry (1 9 1 ) .  Runderserumalbumine wordt als standaard gebruikt. 
De radioactiviteit wordt gemeten in een Well Type Scintillatieteller 
met automatische gammapreparaten wisselaar (Philips) (Farmacolo­
gisch Laboratorium, Afdeling Experimentele Endocrinologie, hoofd : 
Prof. Dr. P. R. Bouman) . 
9 .3 .  Resultaten en conclusies. 
Bij het onderzoek met 57Co-bleo wordt in het osteosarcoom, bere­
kend per mg eiwit, 23 uur na injectie tweemaal zoveel radioactiviteit 
gevonden als in de lever (tabel 1 ) .  De concentratie van radioactiviteit 
in lever en tumor, berekend per mg eiwit, is bij gebruik van 57CoC12 
aanzienlijk hoger dan bij gebruik van 57Co-bleo onder dezelfde om­
standigheden (tabel 1 ) .  Dit resultaat is in overeenstemming met de 
bevindingen beschreven in hoofdstuk 1 0. 
Tabel 1 
Concentratie van 57Co-bleo en 57Co++  in lever en osteosarcoom 










Weergegeven is  het aantal counts van het totale homogenaat van de 
weefsels per minuut/mg eiwit, gemeten 23 uur na toediening van 
1 0  ftCi per muis . De twee groepen bestaan elk uit 1 5  muizen. 
De grote verschillen in de verdeling tussen lever en tumor bij ge­
bruik van 57CoC12 en 57Co-bleo doen reeds vermoeden, dat 57Co-bleo, 
althans voor het grootste deel, in vivo gedurende de eerste 23 uur 
niet wordt afgebroken. 
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De resultaten van het onderzoek naar de intracellulaire verdeling 
zijn weergegeven in tabel 2. Het grootste gedeelte van het 57Co-bleo 
wordt teruggevonden in de mitochondriale -lysosomale fractie. Dit 
geldt zowel voor de lever als voor het osteosarcoom. Er zijn echter 
onvoldoende gegevens verzameld om, wat betreft de tumor, met ze­
kerheid tot deze conclusie te komen. Met behulp van het enzym­
onderzoek wordt gezien, dat de verdeling van 57Co-bleo over de sub­
cellulaire fracties, parallel loopt met die van het enzym zure fosfatase, 
dat specifiek voorkomt in de lysosomen. 
Tabel 2 
Relatieve specifieke activitei� van 57Co-bleo en 57Co++ in subcellulaire 
fracties van lever en osteosarcoom bij de muis 
subcellulaire lever van muizen lever van tu?lordragende 
fracties zonder tumor mutzen 
57Co-bleo'� S7Co-bleoY 57CoC12':· 
groep 1 groep 1 groep 3 
kernen 157 93 125 119 
m!tochondrien en lysosomen 420 220 330 222 
mtcrosomen 79 5 0  66 73 
cytoplasma 74 47 96 49 
Specifieke activiteit: het aantal counts per minuutlmg eiwit. 
" De relatieve specifieke activiteit: de specifieke activiteit in een fractie uitge­









140 1 1 0  
7 1  169 
( 1 · · f k . . . _ specifieke activiteit van het totale homogenaat re atteve speet te e acttvttett - specifieke activiteit van de fractie x 100) 
�- gemiddelde waarde van 15 muizen met ieder 2 tumoren. 
Y de bevindingen bij 3 groepen van 15 muizen; iedere muis met 2 tumoren. 
Gemeten per mg eiwit wordt in vergelijking met het totale homo­
genaat, in de microsomale fractie in de lever, een lagere concentratie 
van 57Co-bleo gevonden dan in de tumor. 
57CoC12 verdeelt zich geheel anders over de celfracties ; in de lever 
hebben alle fracties, behalve de cytoplasmafractie, een hoge radio­
activiteit. In het osteosarcoom echter wordt de hoogste radioactiviteit 
in het oploshare deel van de cel gevonden (de cytoplasmafractie) . 
Het onderzoek wordt momenteel voortgezet met ratten met rhab­
domyosarcoom en met muizen met lymfosarcoom. De resultaten wor­
den elders gepubliceerd. 
9.4. Discussie. 
Het meest interessante resultaat van ons onderzoek is het feit, .dat 
57Co-bleo zich niet bij voorkeur in de kernfarctie blijkt te concentre­
ren. Uit de literatuur is bekend, dat bleomycine zich aan DNA hecht 
( 171 ,  272), en het was te verwachten, dat dit ook voor 57Co-bleo het 
geval zou zijn. Het blijkt echter, dat 57Co-bleo zich hoofdzakelijk in 
de lysosomale fractie bevindt. Het moet als minder waarschijnlijk 
worden beschouwd, dat 57Co++ is afgesplitst en in de lysosomen wordt 
teruggevonden, omdat de experimenten met 57CoC12 niet op een dui­
delijke voorkeur voor één der fracties wijzen. 
Uit de literatuur zijn ons geen studies over de intracellulaire verde­
ling van 57Co-bleo èn 57CoCl2 bekend. Wel beschrijft Taylor (282) 
een onderzoek bij ratten met 2 soorten anaplastisch carcinoom, ver­
richt met 57Co-bleo, 1 8  ,ug bleo en 4 flCi 57Co per rat. De concentratie 
in het tumorweefsel van 57CoC12 en 57Co-bleo is gelijk, die in de 
andere organen is verschillend; met name vindt Taylor veel 57Co++ 
in de lever (dit komt overeen met onze bevindingen in hoofdstuk 
1 0) .  Ook heeft Taylor een poging ondernomen om de intracellu­
laire verdeling van 57Co-bleo te onderzoeken en deelt mee, moeite 
te hebben met het homogeniseren van de tumoren. Bij 57Co-bleo 
vindt hij een concentratie van radioactiviteit, gemeten als percentage 
opname per mg eiwit, hoofdzakelijk in de nucleaire fractie en de 
lysosomen. Doordat na!dere gegevens over dit onderzoek nog ont­
breken is een poging tot interpretatie van dit resultaat prematuur. 
Taylor heeft geen onderzoek gedaan naar de subcellulaire verdeling 
van 57CoCl2. �:-
Van belang lijkt het, dat 57Co-bleo zich evenals 67Ga-citraat (hfdst. 
1 .3 .2) in de lysosomen ophoopt. Tussen beide tumorzoekende stoffen 
57Co-bleo en 67Ga-citraat bestaan overeenkomsten zowel als verschil­
len : beide worden geconcentreerd in uiteenlopende soorten tumoren, 
ontstekingsweefsel en onder anderen in normale lever en nier. Een 
belangrijk verschil is echter, dat 67Ga-citraat zich in het reticuloëndo­
theliaal systeem ophoopt, met name in beenmerg en milt, terwijl 57Co­
bleo dit niet of nauwelijks doet. Ook is de concentratie van 67Ga­
citraat in tumoren en normale weefsels veel minder constant dan die 
van 57Co-bleo . Er zijn aanwijzingen, dat 67Ga-citraat zich vooral op-
* Taylor onderzocht wel de subcellulaire verdeling van 11 lJn-bleo; het blijkt dat 
de radioactiviteit over alle fracties gelijkelijk verdeeld is. 
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hoopt in tumoren met veel ontstekingsreactie, waarin dus veel fago­
cyterende cellen zijn die rijk aan lysosomen zijn (zie hoofdstuk 1 .3 .2) .  
De mate van concentratie van 57Co-bleo daarentegen schijnt juist 
samen te gaan met de mate van tumorgroei (Nouel, persoonlijke me­
dedeling, 1 973) (vergelijk hoofdstuk 4 en 5) en lijkt niet afhankelijk 
te zijn van een ontstekingsreactie, hoewel een concentratie in fago­
cyterende cellen natuurlijk niet is uit te sluiten. Helaas blijkt het niet 
mogelijk door middel van autoradiografie een betrouwbaar onderzoek 
te .doen naar de verdeling in tumor en ontstekingsweefsel van 
57Co-bleo, omdat hiervoor een te hoge concentratie radioactiviteit en 
dus ook bleomycine ingespoten moet worden per proefdier, waardoor 
het onderzoek niet meer vergelijkbaar is met de klinische situatie. 
Door de hoge dosering wordt mogelijk de verdeling in tumorweefsel, 
normaal weefsel en ontstekingsweefsel beïnvloed. Het was bovendien 
niet mogelijk getritieerd bleomycine te verkrijgen om autoradiogra­
fisch onderzoek te doen. Overigens is het bekend, dat getritieerd bleo­
mycine "extreem instabiel" is, reeds in vitro (persoonlijke mededeling 
Nippon Kayaku Cy.) , zodat een autoradiografisch onderzoek hiermee 
mogelijk onbetrouwbaar zou zijn geweest. Het mechanisme van op­
hoping van 57Co-bleo in de lysosomen behoeft niet, zoals bij 67Ga­
citraat, te berusten op een competitie voor divalente kationbindende 
plaatsen in macromoleculen, zoals lipoproteinen, nucleoproteïnen, nu­
cleïnezuren etc. (vergelijk 1 .3 .2) . Hierover is door ons geen nader 
onderzoek gedaan. 
De belangrijkste conclusie van dit gedeelte van het onderzoek is, 
dat 57Co-bleo zich waarschijnlijk concentreert in de lysosomen van 
zowel tumor als leverweefsel en dat het cobalt vermoedelijk niet van 
het complex met bleomycine wordt losgemaakt. 
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Hoofdstuk 10 
ONDERZOEK BIJ PROEFDIEREN. 
Opname in tumor, normale weefsels en bloed van diverse radio­
nucliden en van bleomycine gemerkt met deze radionucliden. Een 
vergelijkend onderzoek met 67Ga-citraat. Onderzoek naar de invloed 
van andere farmaca. 
1 0. 1 .  Inleiding, doelstelling van het onderzoek. 
De tot dusverre gepubliceerde onderzoekingen met bleomycine, 
gemarkeerd met radioactieve stoffen, bij proefdieren met een tumor, 
zijn niet zelden onvolledig, of matig gedocumenteerd. Een onderzoek 
bij proefdieren. is door ons gedaan teneinde : 
De opnani'e van bleomycine gemerkt met diverse radionucliden in 
tumor, normale weefsels en bloed, in de loop van de tijd te verge­
lijken met de opname van deze radionucliden als ion (na identieke 
voorbehandeling) en zo na te gaan of het tumorzoekend effect 
afhankelijk is van het complex met bleomycine of een effect is 
van het nuclide zèlf. 
De opname van 57Co-bleo in tumoren, normale weefsels en bloed 
te vergelijken met die van bleomycine gemerkt met andere radio­
nucliden, als voorbereiding op een eventueel onderzoek bij patien­
ten. 
Het tijdstip voor optimale scintigrafie te vinden bij gebruik van 
deze radiofarmaca. 
De opname van 57Co-bleo in tumor, normale weefsels en bloed te 
vergelijken met die van 67Ga-citraat bij dezelfde soo�t proefdieren. 
Na te gaan of bepaalde farmaca de opname van 57Co-bleo in tu­
mor of diverse andere weefsels beïnvloeden, zo dat de TNTR 
verbetert. 
De bovenstaande bevindingen met 57Co-bleo te vergelijken met 
enkele, uit de literatuur, betreffende 3H-bleo en 14C-bleo-A2• 
1 0.2. Materialen en methodieken. 
Proefdieren: 
Ingeteelde stam W AG/Rij ratten met transplantabel rhabdomyo-
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sarcoom BA 1 1 1 2,::- allen �� '  1 4-1 8 weken oud, gewicht circa 1 50 g. 
Bij iedere rat is in de linker en rechter flank tumorweefsel geënt door 
subcutane injectie van tumorcelsuspensie ( 12, 1 23) .  De tumor is op 
moment van onderzoek 1 -2 cm in doorsnee. 
(CBA x C57BLRij)F1 muizen::- met . een transplantabel osteosarcoom 
C22LR, allen o o ,  leeftijd 1 3-14  weken. Bij iedere muis is in linker 
en rechter flank tumorweefsel geënt door subcutane injectie van tu­
morcelsuspensie (237).  De tumoren zijn op moment van onderzoek 
1 -2 cm in doorsnee. 
C3H muizen, zowel o o als � �' 3 maanden oud, met mammacarci­
noom (adenocarcinoom), afkomstig van spontane mammatumor, over­
geënt door middel van subcutane injectie van een tumorcelsuspensie, 
die verkregen wordt door aan een mammatumor van 1 cm doorsnee, 
1 0 ml tyrode oplossing toe te voegen en deze te homogeniseren. De 
onderzochte tumoren zijn circa 1 cm in doorsnee (Dr. T1 S. Veninga, 
Laboratorium voor Radiopathologie, hoofd: Prof. Dr. H. B. Lam­
berts) .  
Bereiding der radiofarmaca: 
57Co-bleo : zie hoofdstuk 2.3 . Deze oplossing wordt met een meng­
sel, bestaande uit 1 deel fysiologisch zout en 1 deel 0,1 M acetaat­
buffer pH 5 ,6, zodanig verdund, dat 0,1 à 0,4 ml van de verdunde 
oplossing (bij de experimenten met de ratten) of 50 ,u;l (bij de experi­
menten met de muizen) circa 1 0  flCi 57Co bevat. Op deze wijze krijgt 
ieder dier circa 25 {-lg bleomycine en 1 0  flCi 57Co toegediend. Voor 
elke rat afzonderlijk wordt de radioactiviteit van de toegediende dosis 
bepaald door meting van de radioactiviteit in de injectiespuit vóór en 
nà toediening. Standaardoplossingen worden uit de oorspronkelijke 
oplossing bereid. 
57CoC12 : de bereiding als boven beschreven voor 57Co-bleo, met 
dien verstande, dat de 1 ml bleomycine oplossing door 1 ml fysiolo­
gisch zout wordt vervangen. 
67Ga-citraat: 67Ga-citraat oplossing (hoofdstuk 2) wordt verdund 
met een oplossing bestaande uit 1 ,75 mg natriumcitraat per ml en 
6,87 mg NaCVml; de uiteindelijke pH is 6,4. Deze verdunning is 
zodanig gekozen, dat de ingespoten dosis, 0,2-0,4 ml bij de rat en 50 
* Deze zijn afkomstig van het Radiobiologisch Instituut TNO (Prof. Dr .  L .  M.  
van Putten), Rijswijk. 
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�tl bij de muis, circa 30 �tCi 67Ga bevat. Ook hier wordt bij de ratten 
de ingespoten dosis berekend door de spuit v66r en nà injectie te me­
ten. Standaarden worden uit de verdunde oplossing bereid. 
99mTc-bleo : (zie hoofdstuk 6 .4) verdunning met 0,9 °/o NaCl, dose­
ring circa 1 50 �tCi per rat en circa 300 ftg bleomycine in een volume 
van 0,2 ml. 
Gereduceerd 99111Tc : dezelfde bereiding als 99mTc-bleo, in plaats van 
bleomycine oplossing wordt 0,9 °/o NaCl toegevoegd. 
197Hg-bleo : (zie hoofdstuk 6.5)  deze oplossing wordt verdund met 
0,9 '0/o NaCl, zodanig dat de ingespoten 0,2 ml 5 3  ftCi en 500 flg 
bleomycine per rat bevat. 
197HgCl2 : dezelfde bereiding, in plaats van bleomycine oplossing 
wordt 0,9 °/o NaCl toegevoegd. 
111In-bleo : (hoofdstuk 6.3 .2) echter 7,5 mg bleo per mCi 111InC13 
verdunning met 0,9 <Dfo NaCl, zodanig dat 0,2 ml 40 fLCi 111In bevat 
en 1 ,5 mg bleomycine. 
111InCl3 : dezelfde bereiding als 111In-bleo, in plaats van bleomyci­
ne oplossing wordt 0,9 °/o NaCl toegevoegd. 
67Cu-bleo : (hoofdstuk 6 .7) deze oplossing wordt verdund met 
0,9 '0/o NaCl, zodanig dat 50 ;d : 1 pCi 67Cu en 1 25 pg bleomycine 
bevat. 
67Cu-acetaat: dezelfde bereiding, in plaats van bleomycine oplos­
sing wordt 0,9 °/o NaCl genomen. 
I njectietechniek: 
Bij de ratten : intraveneus via de vena femoralis. 
Bij de muis : intraperitoneale injectie van exact 50ft, met een Hamil­
ton microliter spuit van 1 00 �tl. 
Doden van de rat : onder ethernarcose wordt het abdomen geopend 
via een lengte-incisie, de rat wordt gedood door zoveel mogelijk bloed 
af te nemen door middel van aortapunctie. Het bloed wordt opge­
vangen in een plastic spuit, waarin enkele druppels heparine. 
Doden van de muis : onder ethernarcose wordt circa 2 ml bloed 
verzameld uit de retroörbitale veneuze plexus, in een plastic buis, 
waarin enkele druppel heparine. De muizen worden vervolgens ge­
dood door cervicale dislocatie. 
Preparatie van de dieren : zo mogelijk worden direct na doden de 
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dieren geprepareerd, de organen in toto verwijderd en het natte ge­
wicht direct gewogen op een Metder boven weger. Iedere tumor wordt 
apart gewogen evenals de gehele lever, milt, hart, hersenen, beide 
nieren en beide longen. Een stuk huid wordt geprepareerd door ver­
wijdering van alle haren en het subcutane vetweefsel. Als bot wordt 
het schedeldak genomen. Als spier een musculus quadriceps femoris, 
en als darm: dunne en dikke darm vanaf de pylorus tot en met het 
rectum. In de meeste gevallen is direct prepareren na doden niet mo­
gelijk, dan worden de dieren in plastic verpakt en evenals het bloed 
ingevroren bij -20 °C. l'Ja ontdooien worden de dieren geprepareerd 
onder dezelfde omstandigheden als boven beschreven. De radioacti­
viteit in de weefsels wordt vervolgens gemeten. De gemeten waarden 
voor radioactiviteit worden gecorrigeerd voor nuleffect en verval en 
uitgedrukt als telpulsen per minuut per gram nat weefsel. 
De TNT R wordt als volgt bepaald: het gemiddelde percentage van 
de ingespoten dosis per gram weefsel van de 2 tumoren van ieder dier, 
wordt gedeeld ·door het gemiddelde percentage van de ingespoten 
dosis per gram van elk der weefsels en het bloed van 'dit dier. Van 
deze waarden worden voor ieder tijdstip, diersoort en radiofarmacon 
de gemiddelden (M) en standaarddeviatie (sd) bepaald. De statistische 
bewerking van de gegevens geschieidt met de Mann-Whitney-U-tese:-, 
en voor zover van toepassing met de Student-t-test. Statistische be­
werking wordt verricht in het .·Rekencentrum der Rijksuniversiteit 
Groningen ·door L. Th. van der W eele en T. Wierstra. 
Andere farmaca: 
Vincristini sulfas (OncovinR, Lilly) 1 0  ml = 1 mg; 1 dosis wordt 
toegediend exact 6 uur voor de injectie van 57Co-bleo (0,07 mg/kg 
lichaamsgewicht intraveneus) . 
Dipyridamol (2,6-Bis( diaethanolamino )-4,8-dipiperidino-pyrimido 
(5 ,4-d)pyrimidin) (PersantinR) 2 ml = 1 0  mg; Charge no 9001 >:->!-. 
Toegediend worden 2 mg/kg lichaamsgewicht in 3 gelijke doses om de 
8 uur, subcutaan vanaf 12 vóór de injectie van 57Co-bleo. 
Tranexaminezuur (CyklokapronR, Kabi) 5 ml = 500 mg; dosering 
3 x daags 1 0  mg/kg lichaamsgewicht subcutaan; hetzelfde tijdschema 
als bij dipyridamol. 
* Mann, H B, Whitney D R, 1947, Ann Math Statist p 1 852-1 854. 
* *  Beschikbaar gesteld door Boehringer Ingelheim B.V. 
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1 0.3 .  Resultaten, conclusies en interpretatie. 
1 0.3 .1 . 57Co-bleo en 57CoCl2 • 
De opname van 57Co-bleo en :57CoCl2 wordt nagegaan in tumoren, 
bloed en diverse normale weefsels, uitgedrukt als percentage van de 
ingespoten dosis per gram nat gewicht, bij ratten met rhabdomyo­
sarcoom (tabel 1 en 2, figuur 1 -8) ,  bij muizen met osteosarcoom (tabel 
3 en 4, figuur 9-1 6) en bij muizen met mammacarcinoom (tabel 5 en 
6.) 
De resultaten bij deze proefdieren met verschillende tumoren komen 
goed met elkaar overeen. Er treedt een ophoping van 57Co-bleo op 
in tumorweefsel, die na 24 uur hoger is dan die in de meeste andere 
weefsels. 
De ophoping in tumorweefsel heeft plaats onafhankelijk V�J1. de 
gevoeligheid van het tumorweefsel voor de cytostatische werking: :van 
bleomycine in vivo. Rhabdomysarcoom BA1 1 1 2 is namelijk goed ge­
voelig voor de cytostatische werking van bleomycine, terwijl osteo�ar­
coom C22LR er vrijwel niet gevoelig voor is (Drs. P. Schouwenburg, 
Vrije Universiteit Amsterdam, persoonlijke mededeling 1 974) .  De op­
name van 57Co-bleo in gezonde weefsels komt in grote lijnen overeen 
met de bevindingen bij pa tienten (hoofdstuk 4 ). Bij de ratten valt na 
3 uur een stijging van radioactiviteit in de darm op, mogelijk te ver­
klaren door excretie via de gal. De hoge concentratie in de darm die 
1 uur na injectie bij de muis gevonden wordt, kan verklaard wor­
den door de wijze van toediening. 
De daling in het verloop van de tijd van de hoeveelheid 57Co-bleo 
per gram weefsel in osteosarcoom en rhabdomyosarcoom wordt 
slechts ten dele verklaard door het feit, dat deze tumoren snel groeien; 
omdat er na 6 uur vrijwel geen 57Co-bleo in het bloed aanwezig is, 
kan het tumorweefsel geen radioactiviteit meer opnemen. 
De opname in ·de tumor van 57CoCl2 (op dezelfde wijze voorbehan­
deld als 57Co-bleo ), is absoluut gezien zelfs hoger dan die van 57Co­
bleo. Echter de opname in de andere weefsels en het bloed is bij 
57CoC12 veel hoger dan bij 57Co-bleo en loopt in de meeste weefsels 
parallel met de concentratie in het bloed. Ook is er een opvallende 
ophoping van 57 Co++ in lever en nieren, overeenkomend met de be­
vindingen van Lee met 6°Co bij honden ( 180) en met die van Nouel 
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(persoonlijke mededeling, 1 973). Een tumorzoekend radiofarmacon 
is klinisch pas bruikbaar wanneer de TNTR groter is dan 1 ,5 . De 
TNTR (berekend voor ratten èn muizen) wordt, bij gebruik van 
57Co-bleo respectievelijk 57CoCl2, statistisch met elkaar vergeleken 
(tabel 7 en 8) . De verschillen in TNTR wijzen er op dat er een ander 
opnamemechanisme is in tumor en andere organen voor 57Co-bleo 
dan voor 57CoC12• 
Ook zou men uit deze resultaten kunnen concluderen, dat, althans 
bij deze proefdieren, 6 of 1 2  uur na injectie de beste resultaten van 
scintigrafie met 57Co-bleo verwacht kunnen worden. Dit geldt met 
name voor het abdominale gebied in verband met de hogere TNTR 
ten opzichte van darm en lever na 6 en 1 2  uur. 
Wanneer men bij een patient zoekt naar tumor in de lever zou men 
tussen 6 en 1 2  uur na toediening een scintigram kunnen maken. Maar 
nader onderzoek is gewenst om te zien of een scintigram van het ab­
dominale gebied dat op deze tijdstippen gemaakt is, ook bij de mens 
het beste resultaat geeft::-
1 0 .3 .2.  99mTc-bleo en gereduceerd 99mTc. 
De opname van 99mTc-bleo in tumor en diverse weefsels wordt na­
gegaan bij ratten met rhabdomyosarcoom (tabel 9, figuur 1 7-20) en 
vergeleken met ophoping van gereduceerd 99mTc, 6 uur na toediening. 
Het 99mTc-bleo blijkt voornamelijk in de nieren op te hopen, het ge­
reduceerd 99mTc voornamelijk in lever en milt. Uit dit verschillend 
gedrag kan worden geconcludeerd, dat althans een gedeelte van het 
99mTc-bleo enige tijd ook in vivo als complex blijft bestaan. De TNTR 
van 99mTc-bleo en gereduceerd 99mTc en een statistische vergelijking 
met 57Co-bleo zijn beschreven in hoofdstuk 7, tabel 5 .  Wat betreft 
99mTc-bleo is de TNTR hoog voor spier, bot en hersenen, 57Co-bleo 
blijkt echter 6 uur na toediening voor alle weefsels een significant 
hogere TNTR te geven. 
1 0.3 .3 . 191Hg-bleo en 191HgCl2• 
De opname van deze farmaca in tumor en diverse organen bij de 
* Vermeld dient te worden, dat ons bij 15 patienten is gebleken dat in het thora­
cale gebied de resultaten van 57Co-bleo-scintigrafie 24 uur na toediening beter 
waren dan na 6 uur wegens de lagere achtergrondactiviteit na 24 uur. 
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rat met rhabdomyosarcoom is vrijwel identiek (tabel 1 0  en 1 1 ,  figuur 
20-28) .  Dit is te verklaren door aan te nemen, dat 197Hg-bleo instabiel 
is in vivo. Er is een extreem 'hoge ophoping in nieren en in mindere 
mate in milt en lever. De concentratie in de tumor ligt in dezelfde 
orde van grootte als voor de longen, is echter hoger dan bijvoorbeeld 
voor huid, spier en hersenen. Het is dan ook te begrijpen, dat 
197HgCl2 in het gebied van hersenen en longen als tumorzoekend 
radiofarmacon met succes gebruikt kan worden (in de longen immers 
is bij gelijke concentratie per gram, de concentratie per volume in de 
tumor hoger, omdat longen luchthoudend zijn) . De TNTR is beschre­
ven in hoofdstuk 7, tabel 7, ook hier geeft 57Co-bleo hogere TNTR 
dan 197HgCl2 en 197Hg-bleo. 
1 0 .3 .4 .  61Cu-bleo en 61Cu-acetaat. 
De opname in tumor en normale weefsels is bij muizen met osteo­
sarcoom verschillend voor beide radiofarmaca (tabel 1 2, figuur 29-
36) .  Bij 67Cu-bleo is er een snelle ophoping in de darm, in mindere 
mate in lever en nieren. De concentratie in de tumor is iets hoger dan 
die in de meeste overige weefsels en het bloed. Bij gebruik van 67Cu­
acetaat is minder radioactiviteit in de darm dan bij 67Cu-bleo. Dit 
kan de verklaring zijn van de hogere concentratie van radioactiviteit 
in tumor en vermelde weefsels bij 67Cu-acetaat. De TNTR's van 
67Cu-bleo en 67Cu-acetaat zijn besproken in hoofdstuk 7, tabel 8 .  Be­
houdens wat betreft de darmen lijken deze na 24 uur niet essentieel 
verschillend te zijn. Deze bevinding kan ervoor pleiten, dat 67Cu-bleo 
slechter door het peritoneum wordt opgenomen dan 67Cu-acetaat; 
het is ook mogelijk dat uitscheiding van 67Cu-acetaat plaats vindt 
via de darm, of dat 67Cu-bleo in vivo niet stabiel is. 
Bij 67Cu--bleo valt de hoge TNTR ten opzichte van spier, huid, bot 
en bloed op. Dit wordt ook in de literatuur gemeld (66) . 
De bevindingen bij 67Cu-bleo zijn wezenlijk verschillend in verge­
lijking met die bij 57Co-bleo, de TNTR is aanzienlijk lager. 
1 0.3 . 5 .  111/n-bleo en 111lnCl3 . 
Bij twee ratten met rhabdomyosarcoom wordt een orienterend on­
derzoek gedaan met 111In-bleo en 111InCl3, 24 uur na toediening (ta-
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bel 1 3) .  Er lijkt geen verschil te zijn in de verdeling over de weefsels ; 
omdat 111InCl3 minder snel wordt uitgescheiden blijft er een hogere 
activiteit per orgaan bestaan. De TNTR's zijn weinig verschillend, 
mogelijk is het 111InCl3 zelfs superieur te noemen. Dit komt overeen 
met de bevindingen van Robbins (245) en Taylor (282) bij proefdie­
ren. De beschreven resultaten met 111 In-bleo komen in grote lijnen 
overeen met die van Thakur (287) .  
Een vergelijking met de  resultaten van 57Co-bleo i s  door het kleine 
aantal proefdieren niet mogelijk. De indruk bestaat, dat er een rede­
lijke ophoping van het 111 In-bleo in de tumor is; echter de ophoping 
van radioactiviteit in normale weefsels is hoger dan bij 57Co-bleo en 
de TNTR's zijn hierdoor lager bij 111In-bleo. Dit komt overeen met 
de resultaten van Grove (1 02) en de mededelingen van Verma (3 12) 
en van Taylor (282) .  
1 0 .3 .6 .  67Ga-citraat. 
De opname van 67Ga-citraat wordt nagegaan in tumor, normale 
weefsels en bloed bij ratten met rhabdomyosarcoom (tabel 1 4, figuur 
3 7-40) en bij muizen met osteosarcoom (tabel 1 5 , figuur 4 1 -44) . Er is 
goede ophoping in de tumor, die in het verloop van de tijd hoog blijft, 
voorts in bot, lever, milt en nieren. Deze bevindingen komen overeen 
met in de literatuur beschreven resultaten (82, 1 1 3 ,  1 1 5 ,  227) . Het 
voortdurend hoog blijven van de radioactiviteit in de tumor in de 
loop van de tijd is waarschijnlijk mede een gevolg van het feit, dat 
er na 24 en 48 uur nog hoge spiegels 67Ga-citraat in het bloed aan­
wezig zijn en snelgroeiende tumoren in deze tijdsperiode 67Ga-citraat 
kunnen blijven concentreren. 
Omdat bij 57Co-bleo de bloedspiegel 6 uur na toediening reeds laag 
is, kan de tumor na deze tijd nog slechts weinig radioactiviteit op­
hopen. 
Men moet voorzichtig zijn met de interpretatie van de vergelijking 
van de TNTR van 57Co-bleo met die van 67Ga (tabel 1 6  en 1 7) .  De 
eerste 12 uur is de TNTR bij gebruik van 57Co-bleo hoger; na 24 uur 
zijn de resultaten ongeveer gelijkwaardig, na 48 uur geeft 67Ga-citraat 
bij de rat in de regel een hogere TNTR, bij de muis zijn de TNTR's 
ongeveer gelijk voor beide radiofarmaca. Deze bevindingen zijn niet 
zonder meer te extrapoleren naar de mens, want de TNTR's ten op-
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zichte van bloed en botten blijven significant hoger bij gebruik van 
57Co-bleo en juist dèze spelen een belangrijke rol bij de scintigrafie 
bij pa tienten onder andere in het gebied van de thorax en schedelbasis. 
Tot dusverre deed alleen Grove een vergelijkend onderzoek ( 102), 
waarbij hij na 24 uur een hogere TNTR voor 57Co-bleo vermeldt dan 
voor 67Ga-citraat. Het zou aanbeveling verdienen dit onderzoek te 
herhalen bij proefdieren met langzaam groeiende tumor. 
10 .4 .  Het effect van enkele farmaca op de opname van 57Co-bleo 
in tumor en normale weefsels. 
Wanneer vascularisatie of vaatpermeabiliteit een rol zouden spelen 
bij de ophoping van 57Co-bleo in tumorweefsel, dan zou het mogelijk 
moeten zijn door toediening van diverse farmaca deze opname te be­
invloeden. 
Dipyridamol zou in de bij dit onderzoek gebruikte dosering verwij­
ding van het capillair bed kunnen veroorzaken en verhoging van de 
permeabiliteit van capillairen. Hierdoor kan de passage van diverse 
stoffen door de vaatwand naar de weefsels verhoogd zijn, waarbij 
mogelijk een verminderde aggregatie van de thrombocyten een rol 
speelt (Smit Sibinga, 265) .  
Bij tranexaminezuur zou men een vermindering van de vaatper­
meabiliteit in tumorweefsels kunnen verwachten. Tranexaminezuur 
voorkomt de vorming van plasmine en remt hierdoor het effect van 
plasmine op de productie van ontstekingsmediatoren (265) .  Wanneer 
de permeabiliteit van de vaatwand, die immers in tumorweefsel vaak 
verhoogd is, een belangrijke rol zou spelen bij ophoping van 57Co-bleo 
in tumoren, dan zou deze ophoping mogelijk geremd kunnen worden 
door dit indirect effect van tranexaminezuur op de vaatwandpermea­
biliteit (persoonlijke mededeling Smit Sibinga, juni 1 97 4 ) . 
Na toedienen van één dosis vincristini sulfas is in tumorweefsel een 
toename te zien van het aantal cellen in de mitose met een maximum 
tussen 6 en 1 2  uur na toediening (86) . In de mitose is de tumorcel 
het meest gevoelig voor het lytisch effect van bleomycine ( 14) (verge­
lijk hoofdstuk 1 . 1 .3) .  Wanneer het cytostatisch effect van bleomy­
cine parallel zou gaan met het tumorzoekend effect van 57Co-bleo, 
zouden wij 6 uur na toediening van vincristini sulfas mogelijk een 
verhoogde opname van 57Co-bleo in de tumor kunnen verwachten. 
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Resultaten: Bij de met bovenbeschreven farmaca voorbehandelde 
dieren, is de opname in de tumor niet significant verschillend van die 
bij de onbehandelde dieren (tabel 1 8 , figuur 45) .  Ook de ophoping 
in de normale weefsels wordt niet evident beïnvloed, dit komt tot 
uiting in de TNTR, die meestal niet verandert door toediening van 
één van de farmaca (tabel 1 9) .  Het is opvallend, dat bij alle 3 farmaca 
na 24 uur de TNTR ten opzichte van de hersenen significant hoger 
is dan in de controlegroep. De kans dat dit op toeval berust is klein. 
Toch lijkt het voorbarig hieruit te concluderen, dat de 3 farmaca een 
gelijksoortige invloed op de bloed-hersen barrière hebben. 
Conclusies: De concentratie van 57Co-bleo in tumor wordt niet 
beïnvloed door 2 door ons geteste farmaca, die mogelijk het capillair 
bed vergroten en permeaJbiliteit van vaten verbeteren respectievelijk 
verslechteren; dit zou ervoor kunnen pleiten, dat bij de ophoping van 
57Co-bleo in tumorweefsel deze mechanismen geen doorslaggevende 
rol spelen. De resultaten van dit onderzoek zouden er voor kunnen 
pleiten, dat de concentratie van 57Co-bleo in tumor via een actief 
proces en niet via een passief proces plaats heeft. Door voorbehande­
ling met vinicristini sulfas blijkt de opname van 57Co-bleo in de tumor 
niet verhoogd te worden. 
De ophoping van 57Co-bleo in normaal hersenweefsel is bij de 3 
gebruikte farmaca na 24 uur significant lager dan in de controlegroep. 
1 0.5 .  Vergelijking van onze resultaten betreffende de verdeling over 
de we.efsels van 57Co-bleo met literatuurgegevens hierover, bij 
gebruik van 3H-bleo en 14C-bleo-A2��. 
Dikwijls wordt een onderzoek geciteerd, waann Umezawa be-
* Een vergelijking van onze resultaten met die van de bacteriele bepalingsme­
thode lijkt weinig zinvol. Met een microbiologische bepalingsmethode met 
behulp van B-subtilis (88, 89, 1 12, 1 3 0, 1 39, 146, 225, 278, 297, 3 0 1 ,  3 04, 305) 
kan men een idee krijgen over de activiteit van bleomycine in de diverse 
organen maar niet over de totale hoeveelheid aanwezig al of niet om­
gezet bleomycine. Men moet gemerkt bleomycine gebruiken om de totale 
hoeveelheid al of niet omgezet bleomycine te meten, immers bleomycine wordt 
in de diverse weefsels in verschillende mate geïnactiveerd door enzymen. Omdat 
de microbiologische bepalingsmethode tamelijk ong·evoelig is, zijn de dose­
ringen, die men moet geven aan proefdieren zeer hoog. Ook deze hoge dose­
ring kan van invloed zijn op de verdeling over de weefsels. Wij hebben een 
dergelijk onderzoek niet gedaan. 
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schrijft dat 1 uur na injectie van 3H-bleo een concentratie van 3H­
bleo in longen en huid bestaat, die ongeveer 3 x zo hoog is als in de 
lever (305). 
Met 57Co-bleo kunnen deze bevindingen niet worden gereprodu­
ceerd bij muizen van 1 3-14 weken met osteosarcoom of mammacarci­
noom. Op de interpretatie van Umezawa is kritiek mogelijk : zijn con­
clusies berusten op een onderzoek bij slechts 2 muizen ( 44 en 27 we­
ken oud) , die subcutaan zijn ingespoten ' met een zeer hoge dosis van 
2, 1 5  mg 3H-bleo in 0,5 ml buffer. 
Het is mogelijk, dat de resultaten van Umezawa in huid en long 
zijn beïnvloed door de subcutane wijze van toediening van 3H-bleo. 
Weliswaar berekent Umezawa apart de radioactiviteit in de huid 
rond de injectieplaats, maar het is waarschijnlijk dat ook in omgeven­
de huid een grote restactiviteit aanwezig is. Umezawa beschrijft niet 
alleen restactiviteit in de huid, maar ook ophoping van 3H-bleo in 
peritoneum in het gebied van de subcutane injectie. Een dergelijke 
restactiviteit in de pleura in de nabijheid van de injectieplaats is bij 
een muis, na inspuiten van 0,5 ml, niet zonder meer uit te sluiten. 
Hierdoor zouden de hoge spiegels van 3H-bleo in de long wellicht 
ten dele verklaard kunnen worden. 
Bij een tweede experiment met 6 muizen van verschillende leeftijd 
en subcutaan ingespoten met circa 50 mg/kg lichaamsgewicht 3H-bleo­
mycine, vindt Umezawa (305) na 1 uur een ophoping die voor lever, 
long en huid in dezèlfde orde van grootte ligt. De concentratie in an­
dere weefsels wordt niet vermeld. Deze bevinding komt goed overeen 
met wat wij vinden bij 57Co-bleo in muizen en ook in ratten (zie tabel 
20) . 
Hayakawa ( 1 1 2) heeft een onderzoek gedaan met 14C-bleomycine­
A2 (bereid uit bleomycine demethyl A2 en 14CH3I), bij muizen met 
glioom; intraveneuze injectie, dosis 1 00 mg/kg lichaamsgewicht, over­
eenkomend met 1 ,5 mg per muis. Uit de gepubliceerde gegevens 
kan men het percentage ingespoten dosis per gram weefsel berekenen. 
Bij vergelijking van de resultaten met die van 57Co-bleo, 1 uur na 
intraveneuze injectie, bij de rat met rhabdomyosarcoom (tabel 21 ) ,  
blijkt de  opname in  de  normale weefsels van 14C-bleo-A2 goed over­
een te komen met de bevindingen met 57Co-bleo. 
Zowel uit de resultaten van ons onderzoek met 57Co-bleo als uit 
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analyse van de resultaten van Umezawa met 3H-bleo en van Haya­
kawa met 14C-bleo-A2, kan men concluderen, dat er na 1 uur een 
preferente ophoping van bleomycine plaats heeft in de tumor, nieren 
(door uitscheiding), longen, huid en ook in de lever. 
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Tabel 1 
Concentratie van PCo-bleo in de tumoren, diverse weefsels en· bloed bij ratten 
met rhabdomyosarcoom, uitgedrukt als 0/o van de ingespoten dosis per gram 
nat weefsel 
weefsel tijdstip na toediening 
1 uur 
M• sd 
tumor 0,5095 0,1420 
hart 0,1248 0,0210 
longen 0,2530 0,0407 
lever 0,1919 0,0358 
milt 0,2326 0,0376 
nieren 1,4569 0,3172 
darmen 0,2560 0,1254 
spier 0,0493 0,0075 
huid 0,2370 0,0483 
bot 0,0620 0,0150 
hersenen 0,0151 0,0033 
bloed 0,1727 0,0287 
(zie fig. 1 -4). 
3 uur 6 uur 12 uur 24 uur 
M• sd M• sd M• sd M' sd 
0,3523 0,1459 0,2693 0,0765 0,2151 0,0608 0,1124 0,0459 
0,0346 0,0290 0,0172 0,0031 0,0198 0,0059 0,0175 0,0033 
0,0784 0,0680 0,0397 0,0182 0,0278 0,0071 0,0190 0,0031 
0,1465 0,0446 0,0976 0,0288 0,0890 0,0245 0,0697 0,0109 
0,141 1 0,1375 0,1088 0,0285 0,0935 0,0349 g:�;�g 0,0337 0,5551 0,2573 0,4781 0,1495 0,2952 0,0648 0,0276 
0,3564 0,3140 0,0683 0,0207 0,0624 0,0325 0,0631 0,0305 
0,0227 0,0219 0,0066 0,0044 0,0034 0,0009 0,0045 0,0016 
0,0372 0,0256 0,0158 0,0088 0,0084 0,0014 0,0101 0,0039 
0,0230 0,0225 0,0064 0,0018 0,0063 0,0042 0,0036 0,0009 
0,0050 0,0043 0,0024 0,0006 0,0027 0,0014 0,0014 0,0001 
0,0483 0,0534 0,0066 0,0043 0,0035 0,0005 0,0022 0,0003 
M• gemiddelde van 5 ratten met elk 2 tumoren. 
MY gemiddelde van 4 ratten met elk 2 tumoren. 
Tabel 2 
Concentratie van 51CoClz in tumoren, diverse weefsels en bloed bij ratten met 
rhabdomyosarcoom, uitgedrukt als 0/o van de ingespoten dosis per gram 
· nat weefsel 
weefsel tijdstip na toediening 
1 uur 3 uur 6 uur 12 uur 24 uur 
M• sd M• sd M' sd M' sd M" sd 
tumor 0,7369 0,3461 0,4465 0,0528 0,3038 0,0263 0,2315 0,0652 0,1641 0,0261 
hart 0,4927 0,0870 0,3810 0,0403 0,3407 0,0315 0,4706 0,3401 0,2672 0,0308 
longen 0,6413 0,2007 0,3551 0,0359 0,2212 0,1239 0,2055 0,0177 0,1460 0,0068 
lever 2,6268 0,6874 1,3045 0,2128 1,4911 0,2317 1,0569 0,1297 0,6197 0,1252 
milt 0,6068 0,1 5 1 7  0,3530 0,0576 0,2957 0,0436 0,2329 0,0408 0,1883 0,0374 
nieren 3,6197 0,7361 2,1020 0,2335 1,5311 0,1512 0,9982 0,1048 0,6915 0,0433 
darmen 0,9098 0,2448 0,4844 0,0275 0,3955 0,0387 0,2242 0,0146 0,1416 0,0051 
spier 0,0839 0,0323 0,0457 0,0024 0,0322 0,0044 0,0274 0,0153 0,0249 0,0021 
huid 0,3075 0,1 5 1 9  0,1025 0,0072 0,0599 0,0098 0,0433 0,0064 0,0294 0,0020 
bot 0,1319 0,0379 0,0665 0,0137 0,0443 0,0057 0,0347 0,0032 0,0270 0,0024 
hersenen 0,0495 0,0099 0,0317 0,0017 0,0286 0,0020 0,0236 0,0038 0,0202 0,0021 
bloed 0,4083 0,0216 0,2257 0,0089 0,1152 0,0115 0,0716 0,0054 0,0387 0,0031 
x gemiddelde van 5 ratten met totaal 9 tumoren. 
xx gemiddelde van 5 ratten met totaal 8 tumoren. 
Y gemiddelde van· 4 ratten met elk 2 tumoren. 
• gemiddelde van 5 ratten met elk 2 tumoren. 










































fig. 4 fig. 8 
1 4 1  
Tabel 3 
Concentratie van 51Co-bleo in tumoren, diverse weefsels en bloed bij muizen 
met osteosarcoom, uitgedrukt als 0/o van de ingespoten dosis per gram nat weefsel 
weefsel tijdstip na toediening 
1 uur 
M sd 
tumor 1,48 0,32 
hart 0,38 0,21 
longen 0,52 0,35 
lever 0,68 0,09 
milt 1,37 1,01 
nieren 2,83 0,38 
darmen 6,47 3,20 
spier 1,41 1,33 
huid 1,03 0,26 
bot 0,36 0,12 
hersenen 0,03 0,01 
bloed 0,23 0,04 
(zie fig. 9-12) .  
3 uur 6 uur 12 uur 24 uur 
M sd M sd M sd M sd 
1,43 0,37 1,09 0,21 1,02 0,04 0,66 0,09 
0,14 0,02 0,12  0,05 0,09 0,02 0,09 0,03 
0,15 0,02 0,12 0,03 0,1 1  0,04 0,09 0,03 
0,55 0,08 0,54 0,10  0,43 0,07 0,42 0,04 
0,38 0,08 0,36 0,07 0,29 0,14 0,21 0,07 
2,69 1,01 1,72 0,30 1,17 0,13  0,60 0,04 
0,94 0,42 1,41 0,51 0,61 0,38 0,20 0,02 
0,28 0,1 0  0,23 0,1 5  0,12 0,09 0,06 0,01 
0,56 0,15 0,23 0,05 0,13 0,04 0,08 0,02 
0,31 0,13 0,15  0,05 0,06 0,03 0,05 0,04 
0,02 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,01 0,00 
0,03 0,00 0,02 0,00 0,03 0,01 0,01 0,00 
M = gemiddelde van 5 muizen met elk 1 tumor. 
Tabel 4 
Concentratie van 57CoCl2 in tumoren, diverse weefsels en bloed bij muizen met 
osteosarcoom, uitgedrukt als 0/o van de ingespoten dosis per gram nat weefsel 
weefsel tijdstip na toediening 
1 uur 3 uur 6 uur 12  uur 24 uur 
M sd M sd M sd M sd M sd 
tumor 2,59 1,31 2,45 0,80 2,12 0,33 2,54 0,40 2,09 0,46 
hart 1,91 0,49 2,29 0,57 2,33 0,51 2,23 0,30 1,64 0,46 
longen 2,77 0,58 3,15 0,93 2,72 0,63 1 ,87 0,23 1,60 0,45 
lever 7,30 0,76 7,24 1,35 5,.80 0,79 4,23 0,25 4,14 0,56 
milt 1,36 0,35 2,20 1,07 1,36 0,30 1,49 0,33 1,46 0,42 
nieren 5,23 0,99 4,50 0,56 3,57 0,1 8  3,08 0,26 2,81 0,37 
darmen 2,72 0,72 4,82 1,26 3,73 1,75 2,05 0,33 2,91 1,04 
spier 4,31 4,1 9  2,15 2,1 0 3,15 4,18 1 ,21 1,07 0,61 0,21 
huid 5,01 5,10 3,98 4,18 3,81 4,16 1,67 1 ,16  1 ,30 0,34 
bot 0,20 0,03 0,26 0,05 0,26 0,03 0,30 0,02 0,21 0,06 
hersenen 0,53 0,19 0,59 0,10 0,48 0,09 0,38 0,06 0,35 0,10 
bloed 2,79 0,52 3,93 1,38 3,49 0,98 3,08 0,52 2,28 0,70 
M = gemiddelde van 5 muizen met elk 2 tumoren. 
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Tabel 5 
Concentratie van 57Co-bleo in tumoren, diverse weefsels en bloed 
bij muizen met mammacarcinoom, uitgedrukt als 0 I o van de 
ingespoten dosis per gram nat weefsel 
weef�elx tijdstip na toediening 
1 uur 3 uur 6 uur 1 2  uur 24 uur 48 uur 
tumor 1 ,5 1  1 , 1 9  1 ,97 1 ,72 0,98 0,50 
long 0,47 0,1 2  0,09 0,1 5  0,04 0,02 
lever 0,60 0,57 0,50 0,93 0,21 0,23 
meren 4,99 4,95 6 ,09 1 ,77 0,77 0,47 
milt 0,20 0,20 0,1 9  0,27 0,09 0,08 
huid 0,43 0,83 0, 1 7  1 , 1 7  0,06 0,05 
sp1er 0,54 0,36 0,3 8 0,1 9  0,01 0,01 
darm J ,57 0,20 2,1 3  0,23 0,07 0,04 
hersenen 9;02 0,01 0,01 0,02 0,00 0,01 
bot 0,1 7  0, 1 2  0,08 0,20 0,03 0,02 
bloed 0,33 0,03 0,02 0,04 0,01 0,01 
hart 0,27 0,06 0,06 0,1 3  0,03 0,04 
x telkens van 1 muis met 1 tumor. 
Tabel 6 
Concentratie van 57CoCl2 in tumoren, diverse weefsels en bloed 
bij muizen met mammacarcinoom, uitgedrukt als 0 I o van 
de ingespoten dosis per gram nat weefsel 
weefsel tijdstip na toediening 
1 uur 3 uur 6 uur 1 2  uur 24 uur 48  uur 
M M M M M M 
tumor 1 , 14  1 ,08 1 ,23 1 , 1 5  1 , 1 1 0,77 
lever 7,72 6 , 14 5 ,05 ' 3 ,67 2,87 2,78 
nieren 9,68 4,26 4,86 2,46 2,09 1 ,54 
hart 1 ,90 2,48 2,22 1 ,37 1 ,37 0,78 
longen 2,02 2,75 1 ,97 1 ,72 1 ,3 1  0,80 
hersenen 0,20 0,23 0,25 0,22 0,1 4  0,1 1 
huid 3,46 6,75 5 ,77 1 ,75 0,65 0,94 
spier 1 ,74 2,61 1 ,29 0,50 0,27 0,34 
darmen 2,48 3 , 1 1 2,61 1 ,54 0,92 0, 8 1  
milt 2,64 2,07 2,89 1 ,43 0,96 0,8 8  
bot 0,61 0,5 8 0,55 0,3 8 0,60 0,23 
bloed 2,1 2 2,97 2,69 2,1 1  1 ,39 0,67 




















































TNTR van diverse organen en bloed bij ratten met rhabdomyosttrcoom, 
een· vergelijking tussen 57Co-bleo en 57CoClz 
tijdstip na toediening 
1 uur 
Co-bleo CoCb p-toetsx 
4,08 1 ,50 0,008 
2,01 1 ,33 ns 
2,70 0,32 0,008 
2,22 1 ,16 0,008 
0,36 0,20 0,016 
2,35 0,90 0,032 
10,31 9,05 ns 
2,20 3,59 ns 
8,47 5,97 ns 
33,81 14,57 0,008 
2,96 1,77 0,032 
tijdstip na toediening 
12 uur 
Co-bleo CoCb p-toetsx 
1 1,21 0,66 0,008 
7,89 1,12 0,008 
2,48 0,22 0,008 
2,56 1,04 0,008 
0,72 0,23 0,008 
4,73 1,03 0,008 
66,97 6,46 0,008 
25,52 5,36 0,008 
44;37 6,67 0,008 
95,16  9,87 0,008 



















































x Mann-Whitney-U-test, tweezijdig getoetst. 
ns: niet significant verschillend. 
6 uur 
p-toetsx Co-bleo CoCl2 
0,008 16,01 0,88 
0,008 7,34 1,13 
0,008 2,83 0,20 
0,008 2,63 1,03 
0,008 0,58 0,20 
ns 4,03 0,76 
ns 52,70 9,38 
ns 21,16 5,10 
0,008 43,97 6,83 
0,008 116,64 10,52 
0,008 47,70 2,62 
48 uur 
p-toetsx Co-bleo CoCb 
0,008 3,8� 0,36 
0,008 4,1 1 0,76 
0,008 0,81 0,16 
ns 0,74 0,59 
0,008 0,42 0,19 
ns 0,64 1,26 
0,008 8,96. 4,08 
0,032 9,60 4,12 
0,008 17,47 3,91 
0,008 53,82 4,99 
0,008 42,24 4,39 
TNTR van diverse organen en bloed, bij muizen met osteosarcoom, 
een vergelijking tussen 57Co-bleo en 57CoCl2 
tijdstip na toediening 
1 uur 3 uur 6 uur 
Co-bleo CoCb p-toetsx Co-bleo CoCb p-toets Co-bleo CoCb 
4,77 1,29 0,016 11,10 1,15 0,008 10,08 0,95 
3,79 0,88 0,032 9,99 0,87 0,008 9,61 0,82 
2,20 0,31 0,008 2;78 0,36 0,008 2,04 0,37 
1,60 1 ,86 ns 3,68 1 ,48 0,008 3,17 1,63 
0,53 0,45 ns 0,67 0,56 ns 0,64 0,60 
0,30 0,93 0,016 1,58 0,59 0,008 0,88 0,65 
1,93 2,96 ns 5,16 2,34 0,016 5,98 1,89 
1,51 1,01 ns 3,55 1,29 . 0,008 4,89 0,99 
4,53 4,54 ns 5,81 4,33 ns 8,08 4,60 
69,80 1 1 ,99 0,008 96,92 10,04 0,008 92,47 8,17 
6,56 0,87 0,008 50,17 0,72 0,008 50,47 0,65 
tijdstip na toediening 
12 uur 24 uur 48 ' uur 
Co-bleo CoClz p-toets Co-bleo CoCl2 p-toets Co-bleo Co Cl: 
1 1,59 1 ,1 5  0,008 7,95 1,29 0,008 6,86 1,55 
9,02 1,37 0,008 7,43 1,34 0,008 7,66 1,62 
2,37 0,60 0,008 1,57 0,50 0,008 1,55 0,43 
3,76 1,76 0,008 3,36 1,49 0,008 2,49 1,40 
0,86 0,83 ns 1,09 0,75 0,016 1,34 0,65 
2,12 1,27 ns 3,26 0,78 0,008 2,13 0,70 
9,94 3,08 0,008 10,61 3,67 0,008 7,69 3,38 
7,94 1,95 0,008 8,27 1,65 0,008 7,25 1,94 
20,45 6,76 0,016 15,63 6,26 ns 29,17 5,85 
1 1 1 ,25 8,39 0,008 67,67 10,15 0,008 61,00 10,06 
41,72 0,84 0,008 5 1,30 0,94 0,008 40,50 1,42 
x Mann-Whitney-U-test, tweezijdig getoetst. 



















































Concentratie van 99mTc-bleo en 99mTc (gereduceerd), in tumoren en 
diverse weefsels bij ratten met rhabdomyosarcoom, 
uitgedrukt als 0/o van de ingespoten dosis per gram nat weefsel 
Tc-bleo Tc-bleo Tc-bleo gereduceerd 
99mTc 
tijdstip na toediening 
1 ,5 uur 3 uur 6 uur 6 uur 
weefsel M sd M sd M sd M sd 
tumor 0,27 0,01 0,21  0,02 0,20 0,44 0,08 0,02 
longen 0,74 0,02 0,57 0,08 0,34 0,08 0,58 0,1 8 
lever 0,75 0, 1 2  0,75 0,08 0,43 0,1 1 1 3,87 4 ,87 
milt 0,74 0,3 1 0,91 0,29 0,56  0,36 1 2,24 5,59 
meren 8,02 0,37 7,26 0,98 7,74 0,88 3,58 0,80 
darmen 2,45 1 ,01 1 , 1 1 0,68 0,27 0,07 0, 1 9  0,1 1  
spier 0,07 0,01 0,05 0,01 0,06 0,04 0,09 0,1 2  
huid 0,53 0,03 0,3 1 0,05 0,25 0,02 0,1 0  0,03 
bot 0, 1 5  0,04 0,1 1  0,02 0, 1 0  0,02 0,07 0,02 
hersenen 0,02 0,01 0,02 0,00 0,01 0,01- 0,01 0,01 
bloed 0,60 0,1 0  0,43 0,1 3  0,24 0,06 0,29 0,09 
hart 0,29 0,04 0,22 0,01 0,1 5 0,05 0, 1 0  0,04 
M = gemiddelde van 3 ratten met elk 3 tumoren. 
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Tabel 1 0  
Concentratie van 197 Hg-Bleo in  tumoren, diverse weefsel en  bloed 
bij ratten met rhabdomyosarcoom, 
uitgedrukt als 0/o van de ingespoten dosis per gram. nat weefsel 
weefsel tijdstip na toediening 
1 uur 3 uur 6 uur 12 uur 24 uur 48 uur 
MY sd MZ sd 
tumor 0,50X 0,68X 0,74X 0,84X 0,65 0,03 0,53 0,04 
hart 0,67 0,54 0,40 0,41 0,34 0,07 0,30 0,03 
longen 1 ,39 1 ,22 0,86 0,82 0,59 0,06 0,44 0,02 
lever 4,69 5 ,17 5,37 5 ,29 1 , 1 7  0,84 1 , 16  0,04 
milt 2,67 2,61 4,14 3,75 3 ,46 0,34 2,25 0,22 
meren 1 0,40 1 3,98 14,05 1 5 ,68 1 5,32 1 ,28 1 6,94 2,26 
darmen 1 ,52 0,98 0,87 0,84 0,97 0,23 0,57 0,02 
spier 0,07 0,06 0,07 0,06 0,06 0,01 0,05 0,01 
huid 0,1 9  0,34 0,23 0,02 0,22 0,04 0,1 5  0,01 
bot 0,09 0,1 9  0,1 0  0,08 0,09 0,03 0,07 0,01 
hersenen . 0,04 0,04 0,03 0,04 0,04 0,00 0,05 0,00 
bloed 1 ,48 0,89 0,70 0,41 0,22 0,05 0,1 3 0,01 
x telkens 1 rat, gemiddelde van 2 tumoren. 
Y gemiddelde van 3 ratten met elk 2 tumoren. 
z gemiddelde van 2 ratten met elk 2 tumoren. 
Tabel l l .  
Concentratie van 197 HgCl2 in tumoren, diverse weefsels en bloed 
bij ratten met rhabdomyosarcoom, 
uitgedrukt als 0/o van de ingespoten dosis per gram nat weefsel 
weefsel iîjdstip na toediening 
1 uur 3 uur 6 uur 12 uur 24 uur 48 uur 
M sd M sd 
tumor 0,39X 0,5 8X 0,76X 0,66X 0,65 0,07 0,54 0,06 
hart 0,70 0,40 0,32 0,34 0,34 0,04 0,29 0,02 
longen 3,49 1 ,73 0,98 0,78 0,66 0,1 2 0,43 0,07 
lever 6,98 4,93 5,1 0 4,40 2,40 0,42 1 ,1 5  0,1 8 
milt 2,61 3,33 3,40 3,60 3,00 0,19 2,1 6 0,14 
meren 6,67 1 0,75 1 3,81  1 2,69 1 4,23 1 ,33 1 5,06 1 ,1 4  
darmen 0,75 0,85 1 ,1 2  0,50 0,47 0,1 8 0,41 0,06 
sp1er 0,06 0,06 0,06 0,05 0,05 0,01 0,05 0,03 
huid 0,26 0,21 0,22 0,22 0,20 0,05 0,1 7  0,04 
bot 0,1 3 0,14 0,1 3  0,08 0,09 0,01 0,1 0  0,01 
hersenen 0,05 0,05 0,03 0,03 0,05 0,00 0,05 0,00 
bloed 0,94 0,70 0,51 0,29 0,19  0,01 0,1 3  0,02 
x telkens 1 rat, gemiddelde van 2 tumoren. 
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'Tabel 12  
Concentratie van 67Cu-bleo en 67Cu-acetaat i n  tumqren, 
diverse weefsels en bloed bij muizen met osteosarcoom, 
uitgedrukt als 0/o van de ingespoten dosis per gram nat weefsel 
67Cu-bleo 67CuCl! 
tijdstip na toediening 
1 u. 3 u. 12 u. 24 u. 48 u. 1 u. 3 u. 12 u. 24 u. 48 u. 
weefsel M M M 
tumor 0,81X 0,9P 0,77x 1 ,23 1 , 14  3,82X 3,99X 3,26X 4,01 3,25X 
hart 0,48 0,48 0,36 0,50 0,56 2,1 3  3,33 2,21 3,19 2,44 
longen 0,75 0,83 0,83 0,93 1 ,28 4,37 4,51 3,10 5,04 3,90 
lever 2,99 2,80 2,67 3,66 3,77 10,00 1 0,50 8,29 1 3,56 9,51 
milt 1 ,09 1 , 1 0  1 ,27 0,70 0,77 2,08 2,66 1 ,74 2,45 1 ,52 
meren 3,08 4,55 3,70 6,13 6,30 8,50 1 2,47 7,89 12,92 6,40 
darmen 36,21 35,93 51 ,55 40,56 39,79 9,67 20,24 28,03 27,3 1 9,61 
spier 0,20 0,1 8  0,1 5  0,1 3 0,1 8  1 ,29 1 ,26 0,55 1 , 19  1 ,49 
huid 0,36 0,53 0,36 0,70 0,66 1 ,08 1 ,78 1 ,03 2,21 1 ,43 
bot 0,11 0,24 0,00 0,1 8  0,1 5  1 , 1 7  0,88  0,69 0,86 0,87 
hersenen 0,05 0,00 0,02 0,05 0,06 0,43 0,38 0,37 0,46 0,3 8 
bloed 0,39 0,35 0,34 0,46 0,69 1,63 1 ,79 1 ,30 2,20 1 , 12  
M = gemiddelde van 2 muizen met elk 2 tumoren. 
x telkens 1 muis en gemiddelde van 2 tumoren. 
Tabel 1 3  
Opname van 111/n-bleo en 111/nCla in tumoren, diverse organen en bloed 
na 24 uur, en TNTR van diverse weefsels en bloed bij ratten met 
rhabdomyosarcoom, uitgedrukt als 0/o van de ingespoten dosis 
per gram nat weefsel 
weefsels opname per gram TNTR 
111InCh 111In-bleo 111InCh 111In-bleo 
tumor 3,1 7X 0,53X 
tumor 3,07 0,43 
hart 1 ,32 0,1 5 2,36 3,20 
longen 2,23 0,34 1 ,40 1 ,4 1  
lever 4,67 0,71 0,67 0,6 8  
milt 6,98 0,80 0,45 0,60 
meren 9,42 3 , 17  0,33 0,1 5  
darmen 3,20 0,36 0,98 1 ,33  
spier 0,5 1  0,09 6,1 2 5 ,33 
huid 1 ,0 8  0,24 2,89 2,00 
bot 0,97 0 ,12  3 ,22 4,00 
hersenen 0,1 8  0,02 1 7,33 24,00 
bloed 2,37 0,35 1 ,32 1 ,3 7  
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Opname van 67Ga-citraat in tumoren, normale weefsels en bloed bij 
ratten met rhabdomyosarcoom, 
uitgedrukt als 0/o van de ingespoten dosis per gram nat weefsel 
tijdstip na toediening 
uur 3 uur 
sd M sd 
0,20 2,24 0,34 
1 , 1 8  1 ,27 0,20 
0,3 8 2,1 3  0,39 
0,10 1 ,34 0,09 
0,14 1 ,01  0,1 5  
0,1 9 1 ,30 0,1 4  
0,1 8  0,97 0,12 
0,04 0,21 0,03 
0,14 0,46 0,1 1  
0,1 0  1 ,33 0,22 
0,32 0,08 0,01 





1 ,47 0,1 3  
1 ,65 0,17 
1 ,33 0,14 
1 ,35 0,1 5  
0,91 0,1 2  
0,1 8  0,42 
0,50 0,1 0  
1 ,68 0,3 8  
0,06 0,01 
1 ,93 0,1 7  
1 2  uur 
M sd 
3,89 0,53 
0,61 0,1 3  
1 ,08 0,1 9  
1 ,53 0,1 7  
1 ,57 0,23 
1 ,25 0,1 2  
0,61 0,1 1  
0,13 0,06 
0,20 0,05 
1 ,41 0,22 
0,05 0,01 
1 ,28 0,1 7  





O,q5 0,1 5  
1 ,63 0,30 
1 ,68 0,35 
1 ,35 0,27 
0,48 0,1 1  
0,07 0,03 
0,1 1  0,03 
1 ,42 0,20 
0,04 0,01 
0,57 0,1 0  
37-40). 
Tabel 1 5  
Opname van 67Ga-citraat in tumoren, normale weefsels e n  bloed bij 
muizen met osteosarcoom, 
uitgedrukt als Ofo van de ingespoten dosis per gram nat weefsel 
tijdstip na toediening 
1 uur 3 uur 6 uur 12 uur 24 uur 
M sd M sd M sd M sd M sd 
4,75 1 ,32 8,20 1 ,92 1 0,26 1 ,92 1 0, 1 8  1 ,52 1 1 ,24 2,17 
8,12 2,28 5,44 1 ,33 3,89 0,88 2,68 0,72 1 ,26 0,24 
8,46 0,37 6,88 1 ,09 5,87 0,37 3,79 0,55 2,00 0,33 
4,62 0,87 4,34 0,74 4,26 0,45 4,05 0,54 4,14 0,61 
7,99 4,87 4,75 1 , 1 3  3,10 0,47 2,72 0,39 3,1 5 0,59 
5,36 0,3 1  5,69 0,1 6  5,42 0,66 4,82 0,33 4,87 0,36 
7,92 2,88 7,04 0,72 6,21 1 ,47 3,92 0,36 4,45 0,33 
3,05 0,59 2,1 1 0,28 1 ,23 0,1 5  0,78 0,08 0,49 0,06 
5,00 1 ,83 4,24 0,62 3,45 0,61 3,07 0,40 1 ,72 0,35 
0,5 1 0,08 0,44 0,05 0,42 0,37 0,33 0,07 0,20 0,03 
hersenen 7,8 8  3,28 7,72 2,81 9,1 3 1 ,42 7,69 1 ,70 7,88 1 ,07 
bloed 1 1 ,42 0,65 8,78 1 ,14 6,71 0,77 4,06 0,64 1 ,44 0,27 
M = gemiddelde waarden van 5 muizen met elk 2 tumoren. 






0,47 0,1 3  
1 ,79 0,22 
1 ,99 0,63 
1 ,46 0,32 
0,35 0,1 1 
0,07 0,02 
0,08 0,02 
1 ,25 0,46 
0,03 0,01 
0,1 8  0,05 
48 uur 
M sd 
7,78 1 ,80 
0,5 8 0,72 






1 ,40 0,1 6  
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TNTR van diverse weefsels en bloed, bij muizen met osteosartoom, 
vergelijking tussen 57Co-Bleo en 67Ga-citraat 
tijdstip na toediening 
1 uur 
Co-Bleo Ga p-toetsx Co-Bleo 
4,77 0,60 0,008 1 1 ,10 
3,79 0,56 0,008 9,99 
2,20 1,07 0,032 2,78 
1 ,60 0,93 ns 3,68 
0,53 0,89 0,032 0,67 
0,30 0,70 ns 1 ,58  
1 ,93 1,62 ns 5,16 
1,51 1,06 ns 3,55 
4,53 0,66 0,008 5,81 
69,80 9,43 0,008 96,92 
6,56 0,42 0,008 50,17 
tijdstip na toediening 
12 uur 
Co-Bleo Ga p-toets Co-Bleo 
1 1,59 4,01 0,008 7,95 
9,02 2,74 0,008 7,43 
2,37 2,56 ns 1 ,57 
3,76 3,80 ns 3,36 
0,86 2,12 0,008 1,09 
2,12 2,62 ns 3,26 
9,94 13,20 ns 10,61 
7,94 3,32 0,008 8,27 
20,45 1 ,36 0,008 15,63 
1 1 1 ,25 32,16 0,008 67,67 
41,72 2,59 0,008 51 ,30 
x Mann-Whitney-U-test, tweezijdig getoetst. 







































































































TNTR van diverse weefsels en bloed, bij ratten met rhabdomyosarcoom, 
vergelijking tussen 57Co-Bleo en 67Ga-citraat 
TNTR tijdstip na toediening 
1 uur 3 uur 6 uur 
Co-Bleo Ga p-toetsx Co-Bleo Ga p-toets :co-Bleo Ga p-toets 
hart 4,08 ·0;83 0,008 12,51 1,83 0,008 16,01 3,33 0,008 
longen 2,01 0,50 0,008 5,62 1,08 0,008 7,34 1,97 0,008 
lever 2,70 1,09 0,008 2,46 1,68 ns 2,83 1,72 0,016 
milt 2,22 1 ,37 0,032 2,88 2,26 ns 2,63 2,18 ns 
nieren 0,36 1,01 0,008 0,66 1,75 0,008 0,58 � 0,008 
darmen 2,35 1,21 ns 1,58 2,32 ns 4,03 3,17 ns 
spier 10,31 6,31 0,008 27,51 10,39 ns 52,70 17,51 0,016 
huid 2,20 1,87 ns 8,06 5,11 ns 21,16 6,04 0,016 
bot 8,47 1,21 0,008 20,06 1,70 0,008 43,97 1,70 0,008 
hersenen 33,81 9,67 0,008 86,00 29,33 0,008 1 16,64 44,40 0,008 
bloed 2,96 0,27 0,008 26,09 0,68 0,008 47,70 1,50 0,008 
TNTR tijdstip na toediening 
12 uur 24 uur 48 uur 
Co-Bleo Ga p-toets Co-Bleo Ga p-toets Co-Bleo Ga p-toets 
hart 1 1,21 6,52 0,016 6,69 1 1 ,70 ns 3,83 19,57 0,008 
longen 7,89 3,70 0,008 6,10 6,48 ns 4,11 � 0,008 
lever 2,48 2,55 ns 1,66 2,56 ns 0,81 2,25 0,008 
milt 2,56 2,51 ns 1,54 2,49 0,032 0,74 b!Q 0,008 
nieren 0,72 hll. 0,008 0,57 3,12 0,008 0,42 m 0,008 
darmen 4,73 6,44 ns 2,09 8,83 0,008 0,64 12,03 0,008 
spier 66,97 34,41 0,016 29,73 46,69 ns 8,96 61,23 0,008 
huid 25,52 20,62 ns 12,14 � 0,008 9,60 49,67 0,008 
bot 44,37 2,80 0,008 32,27 2,90 0,008 17,47 3,44 0,008 
hersenen 95,1 6 71,38 ns 80,91 105,74 ns 53,82 1 1 8,80 0,008 
bloed 61,73 3,05 0,008 51,91 7,33 0,008 42,24 23,14 0,008 
x Mann-Whitney-U-test, tweezijdig getoetst. 
ns: niet significant verschillend. 
onderstreept: 67Ga-citraat significant hoger ratio dan 57Co-Bleo. 
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Tabel 1 8  
Opname van 57Co-bleo in tumoren, diverse weefsels en bloed bij ratten 
met rhabdomyosarcoom, (voor)behandeld met diverse farmaca, 
uitgedrukt als Ofo ingespoten dosis per gram nát weefsel 
controle dipyridamol 
na 24 uur na 48 uur na 24 uur na 48 uur 
M sd M sd M sd M sd 
Tumor 0,0925 0,0295 0,0501 0,03 1 6  0, 1 1 36 0,0492 0,0604 0,0322 
hart 0,0154 0,0052 0,0082 0,0025 0,0089 0,0005 0,0076 0,00 1 6  
long 0,0294 0,0071 0,0142 0,0037 0,0169 0,0027 0,0102 0,0024 
lever 0,0687 0,0262 0,0438 0,0 1 69 0,0535 0,01 03 0,0434 0,0083 
milt 0,0476 0,0262 0,0285 0,01 01 0,0376 0,0052 0,03 1 8  0,0028 
nieren 0,2285 0,0368 0,1 787 0,0867 0,2131  0,0307 0,1 695 0,0541 
darm 0,03 80 0,0306 0,0141 0,0040 0,0425 0,0420 0,0376 0,0238 
spier 0,0033 0,0015 0,001 1 0,0009 0,0066 0,0038 0,0028 0,0007 
huid 0,0057 0,0024 0,0035 0,0007 0,0060 0,0016 0,0039 0,001 1 
bot 0,0032 0,001 6 0,00 1 6  0,0001 0,0024 0,0004 0,0021 0,0005 
hersenen 0,0012 0,0004 0,0006 0,0001 0,0007 0,0001 0,0006 0,0001 
bloed 0,0044 0,0047 ,000 1 0  0,0004 0,0023 0,0006 0,001 3 0,0003 
tranexaminezuur Vincristini sulfas 
na 24 uur na 4 8  uur na 24 uur na 48 uur 
M sd MY sd MX sd M sd 
tumor 0,1328 0,05 82 0,0507 0,0299 0,0891 0,0305 0,0826 0,05 1 3  
hart 0,0121 0,0050 0,0061 0,0002 0,0097 0,0022 0,01 07 0,0037 
longen 0,04 1 0  0,0290 0,0083 0,0014 0,0157  0,0047 0,01 86 0,0067 
lever 0,0578 0,0104 0,0257 0,0006 0,0722 0,0220 0,0531  0,0209 
milt 0,0440 0,0032 0,0250 0,0057 0,0462 0,0087 0,0321 0,0128 
meren 0,2594 0,0603 0,1 1 97 0,0032 0,3407 0,0603 0,2475 0,0768 
darm 0,0233 0,0080 0,01 1 9  0,0014 0,01 74 0,0034 0,0104 0,0021 
spier 0,0035 0,00 1 0  0,0012 0,0001 0,0020 0,0003 0,00 1 9  0,0007 
huid 0,0078 0,0039 0,0029 0,0007 0,0072 0,00 1 6  0,0040 0,0007 
bot 0,0034 0,0008 0,0029 0,00 1 3  0,0032 0,0004 0,0020 0,0004 
hersenen 0,0008 0,0001 0,0003 0,0003 0,0006 0,0001 0,0005 0,0001 
bloed 0,0015 0,001 1 0,0010 0,0001 0,0019 0,0003 0,00 1 0  0,0002 
MX gemiddelde van 4 ratten met elk 2 tumoren. 
MY gemiddelde van 2 ratten met elk 2 tumoren. 







































24 48 hr. 
TNTR van diverse weefsels en bloed, bij ratten met rhabdomyosarcoom, 
(voor)behandeld met diverse farmaca, 
bij gebruik van 57Co-bleo, 24 en 48 uur na toediening 
na 24 uur 
controle dipyridamol tranexaminezuur vincristine 
MY sd MY sd MY sd MX sd 
6,45 2,93 12,68 3,95 13,44 8,80 9,61 3,36 
3,43 1,77 6,77 2,42 4,82 3,42 5,97 1 ,97 
1,42 0,47 2,1 8 0,91 2,43 1 ,10  1 ,21 0,41 
1,40 0,33 2,97 0,74 p<o,o5 3,00 0,84 p<o,o5 1,99 0,68 
0,41 0,14 0,52 0,1 1 0,50 0,05 0,26 0,07 
3,37 2,12 4,69 3,47 6,50 3,43 5,24 1 ,60 
33,31 20,63 1 8,57 4,1 8  42,48 21,42 44,69 1 0,87 
1 7,73 7,81 17,67 2,1 1 1 8,40 6,72 1 2,74 3,99 
32,58 14,17 47,65 1 6,74 42,08 21,67 27,63 6,80 
77,91 23,41 153,39 40,98 p<o,o5 173,54 53,90 p<o,o5 143,13 35,88 
3 8,39 28,58 5 1,08 15,76 59,48 21,71 49,65 20,25 
na 48 uur 
controle dipyridamol tranexaminezuur vincristine 
MY sd MY sd MZ sd MY sd 
5,75 2,23 7,68 2,82 8,42 1,79 8,00 2,64 
3,60 2,04 5,85 2,49 6,30 2,16 4,80 2,22 
1 ,10  0,41 1,.33 0,47 1,98 0,40 1,60 0,41 
1 ,87 1,06 1,97 1,25 2,12 0,84 2,91 1 ,60 
0,27 0,08 0,40 0,30 0,42 0,06 0,37 0,17 
4,35 4,27 2,25 1,55 4,34 1,27 7,89 1,92 
44,23 21,06 21,39 8,83 43,95 5,14 44,81 2,95 
13,45 6,28 1 5,30 6,56 1 8,42 7,60 21,22 7,23 
29,61 1 7,12 28,46 12,22 1 9,1 8 5,88 41 ,84 10,28 
hersenen 75,53 34,85 93,06 39,81 278,85 232,85 153,81 17,01 
bloed 45,52 14,35 44,98 17,24 53,89 1 3,50 79,51 17,32 
Mx: 4 ratten met elk 2 tumoren. 
MY: 3 ratten met elk 2 tumoren: 
Mz: 2 ratten met elk 2 tumoren. 
Student's test (tweezijdig), getoetst tussen controle- en behandelde proefdieren, 






Opname van 3H-bleo (Umezawa, (70), berekend uit tabel 3 en 4) 
in tumor en diverse weefsels bij muizen met sarcoom en carcinoom, 
weergegeven als 0/o van de ingespoten dosis per gram weefsel, 
vergeleken met bevindingen met 57Co-bleo 
3H-bleo 1 uur 57Co-bleo 1 uur 
toedieningsweg subcutaan subcutaan in tra peritoneaal intraveneus 
sarcoom x carcinoom x osteosarcoom rhabdomyosar-
weefsels muisY coom ratY 
lever 0,42 0,47 0,68 0, 1 9  
mer 1 ,30 3,04 2,83 1 ,46 
milt 0,28 0,37 1 ,37  0,23 
longen 1 ,23 1 , 1 9  0,52 0,25 
hart 0,36 0,39 0,3 8 0,1 2  
hersenen 0,27 0,22 0,03 0,01 5 
dunne darm 0,38 0,30 6,47 0,26 dikke darm 0,28 0,35 
huid 1 ,25 0,82 1 ,03 0,24 
spier 0,57 0,5 1 1 ,4 1  0,05 
bot 0,3 8 0,28 0,36 0,06 
tumor 0,21 0,74 1 ,48  0,5 1 
bloed 0,23. 0,1 7 
x waarden van 1 muis met sarcoom respectievelijk carcinoom. 
Y gemiddelde waarden van 5 proefdieren met elk 2 tumoren. 
Tabel 21  
Opname van 14C-bleomycine A2 bij 1 muis met glioom 2 uur na 
intraveneuze injectie ( Hayakawa), vergeleken met die van 57Co-bleo 
bij 1 rat na 1 en 3 uur (vergelijk tabel 1) 
weefsel muis 14C-bleo rat 57Co-bleo 
tijdstip na toediening 2 uur 1 uur 3 uur 
tumor 0, 1 9  0,5 1 0,35 
hersenen 0,03 0,01 5  0,005 
lever 0,20 0, 1 9  0, 1 5  
nier 2,4 8 1 ,46 0,56 
long 0, 1 7  0,25 0,08 
huid 0, 1 0  0,24 0,04 
1 5 8  
SAMENVATTING 
Het opsporen van tumoren met radioactief gemerkt bleomycine. 
Voor de arts is het soms moeilijk het bestaan van een tumor vast te 
stellen en de eventuele metastasen aan te tonen. Daarom is het van 
betekenis voor de praktijk wanneer, met een weinig ingrijpend onder­
zoek, tumorweefsel opgespoord kan worden. Eind 1 971  zijn door 
Nouel (221 ,  222) de eerste resultaten gemeld van bleomycine gemerkt 
met cobalt-57 (57Co-bleo ), dat zich in uiteenlopende soorten tumoren 
blijkt op te hopen. Het doel van ons onderzoek is deze bevindingen 
bij patienten en proefdieren te evalueren en het radiofarmacon en de 
methode van onderzoek zo mogelijk te verbeteren. 
In hoofdstuk 1 worden de eigenschappen van bleomycine beschre­
ven, waarna de principes van scintigrafie en van de gebruikte gamma­
camera uiteengezet worden. De mogelijkheden om tumoren met be­
hulp van radiofarmaca op te sporen worden weergegeven, gevolgd 
door een overzicht van de meest  gebruikte tumorzoekende radiofar­
maca, ingedeeld naar de verschillende tumorzoekende mechanismen. 
Omdat over 67Ga-citraat de laatste jaren veel onderzoekingen zijn ge­
daan, wordt een overzicht gegeven van wijze en plaats van localiseren 
in de tumorcel en van opname van 67Ga-citraat in normale weefsels, 
ontstekingen en tumoren. Enkele eisen, die gesteld worden aan een 
radiofarmacon, en criteria voor klinische toepasbaarheid worden ge­
noemd. 
In hoofdstuk 2 worden de samenstelling van het bleomycine en de 
fysische eigenschappen van de bij ons onderzoek gebruikte radionu­
cliden weergegeven. De methode van bereiding van 57Co-bleo en van 
de controle op de radiochemische zuiverheid wordt beschreven. De 
methodiek wordt uiteengezet waarmee de beste resultaten bereikt 
worden met scintigrafie. De gebruikte dosis 57Co-bleo bevat per pa­
tient ongeveer 1 mCi 57Co en 2,5 mg bleomycine. De gebruikte me­
thode om de tumor-non-tumor-ratio (TNTR) te berekenen en om het 
scintigram te interpreteren wordt beschreven. Bij de beoordeling van 
de klinische resultaten wordt gebruik gemaakt van de epidemiolo­
gische difinities van diagnostische sensitiviteit en specificiteit. 
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Hoofdstuk 3 beschrijft een onderzoek bij pa tienten gericht op de 
plasmaklaring van 57Co-bleo en de opname in tumor en diverse ge­
zonde weefsels. De plasmaklaring kan worden weergegeven als de 
som van 3 exponentiële functies met een snelle component (T1/2 circa 
1 0  minuten) en een langzame component (T1/2 circa 2 uur) ; een derde, 
langzamer component kan uit onze gegevens niet worden berekend. 
Twintig minuten na injectie van 57Co-bleo is 3 à 1 0  '0/o van de toege­
diende dosis aanwezig in 1 liter bloed, na 5 uur is dit gedaald tot 0,7 
à 2 '0/o en na 1 8  uur tot 0,1 à 0,2 °/o per liter bloed. De uitscheiding 
van 57Co-bleo in de urine wordt berekend : in de eerste 6 uur wordt 
54 '0/o uitgescheiden, in de eerste 24 uur totaal 82 °/o ; van 24 tot 48  
uur nog eens 7 °/o en van 48  tot 72  uur 1 ,5 '0/o. Gedurende de  eerste 
1 2  uur heeft uitscheiding van radioactiviteit in de urine voor circa 
99 °/o plaats in de vorm van 57Co.Jbleo. Daarna neemt het percentage 
vrije 57 Co++ -ionen geleidelijk toe van circa 1 ° I o na 12 uur tot circa 
20 '0/o van de radioactiviteit in de urine verzameld tussen 24 en 48  
uur. Uit deze bevindingen kan men concluderen, dat het complex van 
bleomycine met 57Co bij de mens slechts langzaam wordt afgebroken. 
Hoofdstuk 4 biedt een overzicht van de bevindingen verkregen met 
57Co-bleo-scintigrafie bij 1 87 patienten, te beginnen met een beschrij­
ving van de ophoping van 57Co-bleo in gezonde weefsels. De parien­
ten zijn verdeeld in 4 groepen. Bij groep I - parienten met tumor in 
de longen - blijkt 96 °/o van de primaire tumoren en 93 '0/o van de 
metastasen 57Co-bleo op te hopen en van 90 naderhand klinisch bewe­
zen metastasen zijn 60 voor het eerst aangetoond op een 57Co-bleo­
scintigram. Bij groep II - patienten met maligne systeemziekten - zijn 
slechts aangetaste klieren boven het diafragma zichtbaar op het scinti­
gram. Aangetaste milt en aangetaste lymfeklieren in het abdominale 
gebied zijn niet te onderscheiden als gevolg van ophoping van radio­
activiteit in lever, nieren en blaas. Om dezelfde reden zijn tumoren in 
het abdominale gebied bij parienten van groep III - parienten met di­
verse tumoren - zelden zichtbaar op het scintigram. Elders gelegen tu­
moren zijn daarentegen in de regel duidelijk te herkennen. Bij groep 
IV - patienten met benigne aandoeningen - blijkt zich in actieve tuber­
culosehaarden, Caplanse granulomen 57Co-bleo te hebben opgehoopt 
evenals in onbehandelde poststenotische infecties in de longen, maar 
niet in diverse andere benigne aandoeningen. Nadelen en kosten van 
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57Co-bleo-scintigrafie en stralenbelasting worden beschreven. Indica­
ties voor klinische toepassing van 57Co-bleo worden genoemd. 
Omdat de resultaten bij patienten met tumor in de longen veelbe­
lovend waren is een prospectief onderzoek gedaan met 57Co-bleo als 
tumorzoekend agens naar metastasen in mediastinum en long­
hili. De resultaten worden in detail besproken in hoofdstuk 5. De 
sensitiviteit van 57Co-bleo-scintigrafie is hoger dan die van röntgen­
onderzoek en mediastinoscopie. Om deze reden wordt een voorstel 
gedaan om 57Co-bleo-scintigrafie te gebruiken voor selectie van pa­
tienten voor mediastinoscopie. 
De experimenten beschreven in hoofdstuk 6 hadden ten doel de 
markeringsprocedure van 57Co-bleo te verbeteren en de bruikbaarheid 
voor het markeren van bleomycine na te gaan van diverse radionu­
cliden met gunstiger fysische eigenschappen dan 57Co. 
Omdat het inderdaad mogelijk blijkt te zijn om bleomycine te 
merken met diverse radionucliden, worden in hoofdstuk 7 de "tumor­
zoekende" kwaliteiten van deze radiofarmaca bij patienten en proef­
dieren onderzocht. Het blijkt dat voor het opsporen van tumoren 
57Co-bleo een beter radiofarmacon is dan 111In-bleo, 99mTc-bleo en 
197Hg-bleo. De superioriteit van 57Co-bleo ten opzichte van deze ra­
diofarmaca en van 67Cu-bleo wordt bevestigd door experimenten met 
proefdieren met tumoren. 
In hoofdstuk 8 wordt nagegaan of door de markering met metaal­
ionen de cytostatische werking van bleomycine beïnvloedt wordt. 
Hiertoe wordt een microtestsysteem gebruikt waarmee de groeisnel­
heid van 2 verschillende melanoom-cellijnen kan worden bepaald. 
Met deze methode kan geen invloed worden aangetoond van de mar­
keringsprocedure op de cytostatische werking van bleomycine. Het 
verschil in tumorzoekend effect tussen 57Co-bleo en bleomycine ge­
merkt met andere radionucliden is dus eerder een gevolg van een 
verschillende stabiliteit in vivo dan van een verschil in affiniteit voor 
de tumorceL 
Om inzicht te krijgen in het gedrag van 57Co-bleo in tumor- en 
1 6 1  
levercellen is in hoofdstuk 9 een onderzoek gedaan naar de intracellu­
laire verdeling van 57Co-bleo en 57CoC12 na toediening in muizen. 
Het blijkt dat 57Co-bleo bij voorkeur in lysosomen wordt opgehoopt, 
in tegenstelling tot ongemerkt bleomycine, dat zich waarschijnlijk 
bindt aan DNA in de celkern. 
De opname van bleomycine gemerkt met 57Co en andere radionu­
cliden èn de opname van de nucliden zèlf als ion, in tumor, normale 
weefsels en bloed bij proefdieren wordt beschreven in hoofdstuk 1 0 .  
Ook wordt een vergelijkend onderzoek bij deze proefdieren gedaan 
met 67Ga-citraat als tumorzoekend radiofarmacon. 
I-:Iet blijkt dat 57Co-bleo in tumorweefsel wordt opgenomen onaf­
hankelijk van de gevoeligheid van de tumoren der proefdieren voor 
de cytostatische werking van bleomycine. 
Tenslotte wordt het effect van enkele farmaca, die de vaatpermea­
biliteit beïnvloeden of die het aantal cellen in mitose vergroten, op 
de opname van 57Co-bleo in tumoren en normale weefsels gemeten. 
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SUMMARY 
Tumor detection with radioactive isotope labeled bleomycin. 
For a physician it sometimes is difficult or even impossible to de­
tect a tumor and metastases. It is therefore important to have availa­
ble a non-invasive method for localizing them. It was Nouel (221 ,  
222) who published the first promising results obtained with bleo­
mycin labeled with cobalt-57 (57Co-bleo) as a tumor localizing agent 
in many kinds of tumor. The aim of our investigation was to evaluate 
these results in patient and tumor-bearing animals, with the objec­
tive to improve the labeling procedure as well as the method of 
diagnosis. 
In chapter 1: "Introduction", the description of the chemistry, 
biology, clinical application, adverse effects and mechanism of action 
of bleomycin, is foliowed by a presentation of the principles of scinti­
graphy and by a description of the gammacamera used. Possibilities 
of tumor detection with radiopharmaceuticals are summarized and 
a survey is given of the tumor-seeking radiopharmaceuticals, classified 
on the base of their various tumor-seeking mechanisms. As 67Ga-ci­
trate has already been thoroughly investigated, the lirerature is discus­
sed regarding its tumor-seeking mechanism and its clinical use. 
In chapter 2: "Materials and methods", the composition of the 
bleomycin and the physical properties of the radionuclides used in 
our investigation are described. The methods which we used for the 
preparation of 57Co-bleo and for the control of its ra:diochemical 
purity are given. A description of the methods we used to achieve 
optimum results in the scintigraphy is given. A dose of 57Co-bleo 
containing about 1 mCi of 57Co and 2.5 mg of bleomycin is used and 
scintigraphy is usually performed 24 and/or 48 hours after injection 
of 57Co....Jbleo. The methods for calculating tumor-to-non-tumor-ratio 
(TNTR) and for the interpretation of the scintigram are prescnted. 
The clinical results are interprered in terms of the epidemiological 
definition of diagnostic sensitivity and specificity. 
In chapter 3: attention is given to the plasma clearance of 57Co-bleo 
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in patients and to the concentration În the tumor and normal tissues 
and the excretion in the urine. The plasma clearance may be described 
as an exponential with two components with half life times of about 
1 0  minutes and about 2 hours respectively. Our data do not allow 
the calculation of a third and slower component. Twenty minutes 
after the injection of radioactivity, 3- 10  °/o of the injected close was 
present in one liter of whole blood and after 5 hr this had decreased 
to 0.7-2 °/o and after 1 8  hr to 0 . 1 -0.2 :Ofo per liter of whole blood. 
During the first 6 hr, 54 °/o of the injected radioactivity is excreted 
in the urine, during the first 24 hr 82 °/o, from 24-48 hr 7 °/o and 
from 48-72 hr 1 .5 °/o. During the first 1 2  hr after injection about 
99 °/o of the excreted radioactivity is excreted as 57Co-bleo ; after this 
time the percentage of free 57Co++ -ions gradually increases to about 
20 °/o of the radioactivity in the urine colleered between 24 and 48 hr. 
From these findings it may be concluded that in man the complex of 
57Co-bleo is broken down rather slowly. 
Chapter 4 presents the results of 57Co-bleo-scintigraphy in 1 87 
patients, beginning with a description of the accumulation of 57Co­
bleo in normal tissues, as visible on the scintigram. The patients have 
been divided into 4 groups. In group I - patients with lung tumors -, 
96 °/o of the primary tumors and 93 °/o of the metastases accumula­
red 57Co-bleo and 60 out of 90 clinically proven metastases were first 
detected by 57Co-bleo. In group II - patients with lymphomas - only 
involved glands above the diaphragm were visible on the scintigram. 
Accumulation of radioactivity by liver, kidneys and the urinary 
bladder prevenred visualization of involved spleen and of involved 
glands in the abdominal and pelvic region. For the same reason was 
visualization of abdominal tumors in patients in group III - patients 
with miscellaneous tumors - seldom possible. On the other hand tu­
mors located elsewhere in patients of this group were, as a rule, de­
tectable. In group IV - patients with benign disorders -, 57Co-bleo 
accumulates in active tuberculosis, Caplan's granuloma and in un­
treated poststenotic infections of the lung, but not in several other 
benign lesions. Adverse effects of 57Co-bleo, including radiation doses 
are discussed. Indications for the clinical use of 57Co-bleo are given. 
Because the results with lung tumors were so promising, a prospec-
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tive study with 57Co-bleo as tumor-seeking agent for tumor metas­
tases in the mediastinum and lung hili was carried out. The results 
are discussed in detail in chapter 5. 57Co-bleo-scintigraphy shows a 
higher sensitivity than routine radiology and mediastinoscopy. For 
this reason it is suggested that 57Co-bleo-scintigraphy can be used as a 
method to select patients for mediastinoscopy. 
Chapter 6 describes experiments carried out in cooperation with 
workers in the Isotope Laboratory to improve the labeling procedure 
of 57Co-bleo and to label with radionuclides with better physical 
characteristics than 57Co. 
Investigations with bleomycine labeled with radionuclides other 
than 57Co in patients with cancer and in tumor-bearing animals are 
described in chapter 7. In patients, Indium-1 1 1 -bleomycin, Tech­
netium-99m-bleomycin and Mercury-1 97 -'bleomycin were all inferior 
to 57Co-bleo. The inferiority of these compounds and also of Copper-
67 -bleomycine were confirmed by experiments on animals bearing 
tumors. 
Chapter 8 describes experiments to determine whether the labeling 
procedures used for the various metal ions had an influence on the 
cytostatic properties of bleomycin. A microtest system was used for 
the estimation of tumor cell growth with 2 different malignant roe­
lanoma cell lines. No influence of the labeling procedures upon the 
cytostatic properties of bleomycin could be demonstrated. The diffe­
rence between 57Co-bleo and bleomycin labeled with other radionu­
elides probably reflects differing stahilities in vivo rather than diffe­
ring affinities for the tumor cells .  
The fate of 57Co-bleo and of 57CoCl2 in the tumor and liver-cells 
was foliowed in chapter 9 by determining its distribution among sub­
cellulat fractions and particles after injection into mice. 57Co-bleo 
was accumulated by the lysosomes, in contrast with unlabeled bleo­
mycin which probably binds to the DNA of the nucleus. 
The uptake of bleomycin labeled with 57Co and other radionuclides 
and of the free nuclides, by tumors and normal tissues of animals 
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hearing tumors, are described in chapter 10; comparîson with 67Ga­
citrate as a tumor-seeking radiopharmacon was also made. There was 
no correlation between the concentration of 57Co-bleo in the tumor 
and the susceptibility of the tumor to the cytostatic activity of bleo­
mycin. Finally the influence of agents which increase or decrease the 
permeability of the capillaries or which increase the rate of mitosis, 
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